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Examens et consultations histologiques. 
Séance 


PRESIDENCE DE M. LETULLE, vice-président 


M. le Secrétaire général fait connaitre la correspondance : 


— des lettres de remerciements de MM. Daéls, Jaubert de Beaujeu 
et Wickham, nommés membres de l’Association Aa la derniére 
séance. 

— une lettre invitant l’Association francaise pour l’étude du 
cancer a envoyer un délégué aux Journées médicales de Bruxelles. 


Buti. pu Cancer 1926. — T. XV. 


16. 
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— un livre du Professeur Mameli Spinelli « Actinoterapia nei 
mio-fibromi uterini >». 

— deux tirés 4 part envoyés par M. Boris Sokoloff: a) « La 
lymphocytose et l’évolution des tumeurs malignes », in Néoplasmes 
1926, n° 2; b) « Considérations 4 propos du déséquilibre cellu- 
laire », in Archiv. fiir experimentelle Zellforschung, 1926, B. III. 


— une circulaire de « Bruzelles-Médical » dont la Section des 
Voyages organise pour les mois d’aout et septembre différentes crot- 
sIzRES : 1° Les Canaries, avec retour par l’Espagne ou le Maroc ; 
2° Croisiéres des Ports de France; 3° Croisiéres en Orient pour 
Etudiants. — Pour renseignements : se réclamer de Bruvelles-Médical 
auprés du Service des Croisieres médicales Internationales (Office 
belge C. F. navigation), 29, boulevard Adolphe-Max, a Bruxelles. 


— les imprimés habituels. 


M. le Secrétaire général dépose sur le Bureau une notice et les 
Statuts concernant « L’INSTITUT DU CANCER DE LA FACULTE DE MEDE- 
CINE DE PaRIs. » 


L’Institut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris 


A Vinstigation du D' Roussy, professeur 4 la Faculté de Médecine, 
et de M. Jean Varenne, conseiller général de la Seine, un Institut de 
recherches pour l'étude et le traitement du cancer vient d’étre créé 
par le Département de la Seine et la Faculté de Médecine de 
Paris. 

Cet organisme a pour but: de coordonner et de centraliser les 
travaux entrepris sur le cancer, de faciliter les recherches en met- 
tant a la disposition des travailleurs tous les moyens d’investiga- 
tion nécessaires, de servir enfin d’établissement d’assistance et 
d@hospitalisation pour les cancéreux indigents, curables ou incurables. 

Voici les conditions dans lesquelles a été créé ce nouvel 
Institut. 

A la suite d’un rapport présenté par M. Jean Varenne a la 3° Com- 
mission, le Conseil général de la Seine, dans sa séance du 30 décem- 
bre 1925, a adopté les projets de délibération suivants : 

1° La concession gratuite 4 la Faculté de Médecine de Paris d’un 
terrain de deux hectares environ, actuellement annexé a l’hospice 
Paul Brousse, 4 Villejuif, en vue de la construction des futurs 
batiments de l'Institut du Cancer. 

2° Une premiére subvention annuelle de 150.000 francs, dont 
50.000 francs devront servir aux études en vue de la future cons- 
truction, et 100.000 francs au fonctionnement de l’Institut de recher- 
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ches qui sera installé provisoirement dans les laboratoires d’Anato- 
mie pathologique de la Faculté. 

Mais pour donner a l'Institut du Cancer Vinvestiture morale ct 
scientifique nécessaires 4 son développement, il fallait le rattacher a 
un organisme scientifique universitaire. 

Sur la proposition du professeur Roussy, le Conseil de la Faculté 
de Médecine de Paris a voté a l’unanimité, le 26 janvier 1926, ce rat- 
tachement qui vient d’étre sanctionné par décret en date du 7 mai 
1926. 

L’'Institut du Cancer peut d’ores et déja fonctionner, grace a la 
subvention annuelle qui lui a été allouée par le département de la 
Seine. En attendant que des batiments appropriés a sa destination 
permettent d’y transférer ses services, il a son siége provisoire dans 
les locaux dépendant des laboratoires annexés a la chaire d’Anato- 
mie pathologique, et dans les services du Centre anti-cancéreux de 
la bankeue parisienne. 

L’INsTITUuT DU CANCER DE LA FACULTE DE MEDECINE comprend deux 


sections distinctes qui, plus tard, seront réunies dans les mémes 
batiments : 


1° La Section scientifique comporte des Laboratoires de recher- 
ches installés 4 la Faculté de Médecine: laboratoires d’Anatomie et 
de Physiologie pathologiques, de Chimie-physique, de Chimie biolo- 
gique, de Cytobiologie et de Sérologie. 

Cette section comprend également un Musée et une Bibliothéque. 


2° La Section hospitaliére est représentée par le Centre anti-can- 
céreux de la banlieue parisienne, installé a ’ Hospice Paul Brousse, 
a Villejuif, et qui fonctionne comme service spécialisé pour le trai- 
tement des maladies cancéreuses. 

Ce service comprend: une consultation, des salles de maiades, 
des salles de radiothérapie et de radio-diagnostic, ainsi qu'une 
importante provision de radium. 


A coté de cet Institut, une « Fondation pour le développement de 
UInstitut du Cancer » a été constituée em vue d’en assurer le fonec- 
tionnement matériel et de réunir les fonds nécessaires a la construc- 
tion des nouveaux batiments. 

Cette Fondation est, en outre, chargée de lorganjisation scientifi- 
que de l'Institut du Cancer, sous le contréle de la Faculté de Méde- 
cine. Une Convention spéciale a cet effet a été passée entre la 
Faculté et la Fondation. 


La Fondation est représentée par un Comité de direction et un 
Conseil d’administration. 


Le Comité de Direction est composé du professeur H. Roger, doyen 
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de la Faculté de Médecine, président ; du professeur G. Roussy, 
directeur de l'Institut ; de trois professeurs désignés par le Conseil 
de la Faculté et qui sont les professeurs Hartmann, Widal et Gossei; 
enfin, de trois délégués choisis en dehors du Conseil de la Faculté 
et qui sont MM. J. Varenne, Jouhannaud et Grandclaude. 

Le Conseil d’administration, placé sous la présidence d’honneur 
de M. Paul Painlevé, ancien Président du Conseil, Ministre de la 
Guerre, est composé ainsi qu’il suit: 

Les huit membres du Comité de Direction ; 

Le Recteur de l’Académie de Paris ; 

Quatre représentants du Parlement: (MM. Chauveau, Strauss, 
sénateurs ; Loucheur et Pinard, députés) ; 

Quatre délégués élus par le Conseil général de la Seine : (MM. Léo- 
pold Bellan, Maurice Quentin, Henri Sellier, Jean Varenne, Conseil- 
lers municipaux de Paris et Conseillers généraux de la Seine) ; 

Deux délégués élus par le Conseil de l’Université : (M. Molliard, 
doyen de la Faculté des Sciences; M. le professeur Perrin) ; 

Un représentant du Ministére de |’Instruction publique (M. Coville, 
directeur de l’Enseignement supérieur) ; 

Un représentant du Ministére de l’Hygiéne (M. Népoty, direc- 
teur de l’Assistance et de l’Hygiéne) ; 

Un représentant de l’Administration départementale (M. Jouhan- 
naud, secrétaire général de la Préfecture de la Seine) ; 

Un représentant de JlAssistance publique de Paris (M. Mourier, 
directeur général) ; 

Enfin, parmi les personnalités s’intéressant 4 l’CEuvre, ont été dési- 
gnés pour faire partie du Conseil : le professeur Emile Borel, députeé, 
ancien ministre; M. Mathiew Goudchaux, industriel, trésorier de la 
Fondation ; le médecin-inspecteur général Fournial. 

Si le nouvel Institut peut fonctionner provisoirement et grace 4 
des moyens de fortune dans les locaux exigus de la Faculté et dans 
les services de l’Infirmerie générale de l’Hospice Paul-Brousse, il 
est indispensable qu'il soit installé le plus tot possible dans des bati- 
ments appropriés 4 sa destination. Cette construction exigera de 
grosses dépenses, si l’on veut que |’/nstitut du Cancer de Paris pwisse 
rivaliser avec les établissements similaires organisés dans la plupart 
des grandes villes de l’étranger, d’Europe ou d’Amérique. 

Les importants sacrifices déja consentis par le Conseil général 
seraient insuffisants pour répondre a tous les besoins, si d’autres 
aides financiéres ne venaient seconder les efforts des promoteurs de 
loceuvre. 

Déja quclques généreux donateurs ont répondu A l’appel du Comité 
de la Fondation, en la dotant du capital suffisant pour lui permet- 


tre d’obtenir la reconniaissance comme établissement  d’utilité 
publique. 
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D’aprés les satuts de la Fondation, toute personne qui participera 
a l’ceuvre pour une somme égale ou supérieure a 50.000 francs, fera 
partie du Conseil d’administration et recevra le titre de membre 4 
vie. 
Dés maintenant Sir Bazil Zaharoff fait partie du Conseil d’admi- 
nistration de la Fondation, 


Le Comité de la Fondation voudrait, d’autre part, créer des bour- 
ses destinées 4 encourager les jeunes travailleurs désireux de se 
consacrer, pendant quelques années, aux travaux d’ordre scientifi- 
que et de s’attaquer au grave probléme du cancer. 

Ces bourses, qui seront de 12.000 francs par année et qui porte- 
ront le nom des donateurs, seront attribuées par le Comité de direc- 
tion de l'Institut. En raison de la crise économique actuelle et de la 


cherté de la vie, la création de telles bourses rendrait un immense 
service 4 la science. 


N’oublions pas que le cancer est un des grands fléaux qui déci- 
ment notre population. Déja d’immenses progrés ont été accomplis 
dans le traitement de cette terrible maladie ; déja des travaux récents 
ont apporté des données nouvelles qui permettent @’espérer que l’on 
sera bientot en mesure de guérir, non pas seulement quelques can- 
céreux, mais la plupart des malades atteints de cette terrible 
affection. 

Le Conseil général de la Seine a donné l’exemple en montrant l’in- 
térét qu’il porte 4 toutes les questions d’ordre humanitajre. 

La Faculté de Médecine de Paris a tenu 4 donner a l'Institut du 
Cancer son patronage scientifique et moral. 

Mais il appartient 4 tous ceux qui s’intéressent 4 la lutte contre les 
grands fléaux qui frappent encore ’humanité, de nous apporter leur 
concours ; la réussite de notre ceuvre est désormais entre leurs 
mains. 

Rappelons-nous qu’il meurt cu cancer chaque année, en France, 
plus de 40.000 personnes ; plus d’un demi-million dans le monde ; 
et souvent a la suite de quelles souffrances ! 

Il faut mobiliser contre cet ennemi redoutable tous les efforts, 
toutes les énergies, toutes les volontés et ne reculer devant aucun 
sacrifice pour en enrayer les désastres. 


Paul Strauss, Jean VARENNE, 
Sénateur de la Seinc, Conseiller général de la Seine, 
Ancien ministre de l'Hygiéne. Conseiller municipal de Paris. 


Gustave Roussy, 
Professeur 4 la Faculté de Médecine, 
Directeur de l'Institut du Cancer. 


A propos du procés-verbal 
Rectification d’une erreur bibliographique 


Par A. PEYRON 


Je désire profiter de la présence a cette séance de notre collé- 
gue, M. Grynfeltt, de Montpellier, pour rectifier erreur d’un 
renvoi dans mon réceut mémoire sur la Patholegie comparée 
des tumeurs mammaires (n° 1 de ces Bulletins ; janvier 1926). 
J'ai montré dans ce travail (en ce qui concerne spécialement 
lassise myo-épithéliale) certaines analogies de structure entre 
les cas d’épithélioma sudoripare publiés par Grynfeltt en février 
1922 et mes tumeurs mammaires de la chienne. Mais a la page 
43, jindiquais : « Toutefois, Grynfeltt ei Aimes ne paraissent 
pas tenir compte de la nature spéciale de Uassise externe et le 
terme de myo-épithéliale ne se retrouve nulle part dans leur 
mémoire ». 

Or, je viens de m’apercevoir, en revisant la question 4 propos 
de la thése de mon éléve M. Blanc que l’une des deux observa- 
tions de Grynfeltt indique nettement la présence d’éléments 
dédifférenciés issus de la myo-épithéliale, — Cette phrase avait 
échappé 4 l’un de mes collaborateurs; je m’en excuse. — 
L’intérét qui s’attache 4 la comparaison de ces tumeurs n’en 
est done que plus évident. 


Comportement du sarcome du rat 
en présence de gigantome 4a terre d’infusoires 


Par A. PRENANT, J. MILLOT et H. DIMITRESCO 


Au cours de recherches étendues et encore en voie d’exécu- 
lion sur le gigantome ou granulome 4 cellules géantes, tumeur 
produite par la terre d’infusoires (Kiéselgur), l'un de nous aeu 
Yidée de rechercher quel serait le comportement du sarcome du 
rat en présence du gigantome 4 terre d’infusoires et si les deux 
sortes de tumeurs coexistant chez un méme animal exerceraient 
ou non l'une sur l’autre une influence quelconque. 

Cette influence, si elle existait, on pouvait a priori la suppo- 
ser comme pouvant s’exercer de deux facons entiérement oppo- 
sées. On pouvait s’attendre 4 ce que le sarcome amenat par sa 
présence la transformation sarcomateuse du gigantome. © C’est 
ce que nous avons constaté, dans certaines expériences. I] pou- 
vait au contraire arriver que le gigantome influencat d’une 
fagon ou de l’autre le sarcome, soit en exaltant sa puissance 
@’évolution, soit au contraire en l’inhibant ou méme en faisant 
disparaitre le néoplasme. C’est cette seconde alternative qui se 
produisit, de facon décisive, tout au moins dans un certain 
nombre de cas. 

Les expériences ont été faites en partant d’un rat souche 
porteur d’un volumineux sarcome fuso-cellulaire en pleine évo- 
lution, avec lequel furent faites depuis toutes les inoculations 
pratiquées dans nos diverses expériences (1). De ce sarcome 
initial ou de ceux obtenus a partir de lui par greffe sur des 
animaux neufs, il a été fait tantot des broyats que |’on injectait 
en suspension liquide dans la cavité péritonéale, tantot et plus 
souvent des greffons d’environ 1 cm. de long sur 1'/2 cm. de 
largeur et d’épaisseur, qu’on introduisait dans le tissu cellulaire 


(1) Nous remercions beaucoup M. le Professeur Roussy d’avoir mis 4 notre 
disposition ce rat initial, et M. le Dt Peyre, préparateur du laboratoire d’ana- 
tomie pathologique de nous avoir donné les conseils de son expérience pour 
la technique 4 suivre. 
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sous-cutané, au moyen d’un tube de verre a l’intérieur duquel 
le greffon était poussé jusqu’a l’endroit voulu par un mandrin, 

Quant au gigantome, il a été produit 4 la facon habituelle 
par Vinjection soit intrapéritonéale, soit sous-cutanée d’une 
suspension de terre d’infusoires (Kieselgur) commerciale dans 
Yeau physiologique (NaCl a 9 0/00). L’eau était stérilisée par 
Yébullition et la terre d’infusoires portée au rouge dans une 
capsule. La terre d’infusoires était employée telle quelle ou plus 
ou moins finement broyée. On lui mélangeait ordinairement 
tin peu de poudre de carmin afin de rendre visibles méme les 


plus petits gigantomes 4 cause de la teinte rosée qu’ils pre- 
naient. 


Apercu bibliographique sur le mécanisme de l’immunité 
et sur les caractéres histologiques du sarcome et du gigantome 


MECANISME DE L’IMMUNITE (1) 


On sait que le sarcome du rat est une tumeur maligne, d’al- 
‘ure assez spéciale, facilement transplantable et favorable aux 
inoculations par greffe. L’inoculation du sarcome du rat & des 
individus de méme espéce a été pratiquée par un grand nombre 
d’auteurs, entre autres Bashford, Jensen, Ehrlich, Uhbenhuth, 
Woglom. 

La réussite de l’inoculation est soumise 4 une condition d’im- 
munité naturelle, qui peut étre de trois formes: spécifique, 
raciale, individuelle, Pour ne nous occuper que de cette derniére, 
lx seule intéressante a considérer dans nos expériences, tous 
les expérimentateurs, qui ont pratiqué chez la souris ou le rat 
des inoculations par greffe, ont été amenés a constater la réa- 
lité de l’'immunité individuelle. Bien que le pourcentage des 
réussites de la greffe du sarcome du rat soit trés élevé, et qu'il 
se monte a 90 ou 95 pour cent des cas, il y a cependant un résidu 
@animaux réfractaires, chez lesquels l’inoculation ne réussit 
pas et qu’on doit considérer comme immunisés. 


(1) L’apereu bibliographique qui suit et qui est volontairement incomplet n’a 
d’autre but que de placer nos expériences dans le cadre des recherches expé- 
rimentales sur les greffes de tumeurs. Il est emprunté 4 l’excellent exposé 
d’ApotantT. Die experimentelle Erforschung der Geschviilste. Handbuch der 
pathogenen Mikroorganismen Bd III, 1913, qui est accompagné dune biblio- 
graphie abondante et auquel nous renvoyons pour les citations d’auteurs anté- 
rieurs A cette époque. Nous avons utilisé aussi l’importante mise au point de 
G. Roussy et M. Wo tr « Le Cancer » in Nouveau Traité de Médecine de RoGER, 
Wipat et TEIssiER, 1922. 
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De plus, il est établi que le sarcome une fois greffé peut pros- 
pérer pendant un certain temps d’abord, pour entrer ensuite 
spontanément en régression. Celle-ci a été étudiée récemment 
par Woglom ; il a vu quelle était précédée par une période 
de croissance ralentie ou méme par un état stationnaire et qu’elle 
pouvait ensuite se produire brusquement ou se poursuivre lente- 
inent. La cause de la régression ne tient pas, selon lui, 4 la qua- 
lité du greffon, mais doit étre cherchée dans lhéte lui-méme ; 
car si l’on fait deux greffes sur un méme animal, toutes deux 
s’atrophient ; un animal greffé une premiére fois sans succés 
reste réfractaire 4 une seconde greffe. 

On oppose a l’immunité naturelle ’immunité artificielle ou 
expérimentale. Dans celle-ci on a méme fait la distinction d’une 
immunité préventive, qui empéche la greffe de la tumeur de 
prospérer, et d’une immunité « curative », qui fait disparaitre 
la tumeur une fois développée. 

L‘iimmunisation préventive peut étre obtenue par différents 
moyens. On a cherché a la réaliser par la sérologie, autrement 
dit & déterminer une immunisation passive, au moyen de 
sérums contenant des anticorps cancéreux. On a utilisé a cet 
effet soit des protéines étrangéres, soit des cytotoxines produi- 
tes par passage chez une espéce intermédiaire, soit les substan- 
ces émises par des greffes de tissus normaux, soit celles produi- 
tes par les tissus tumoraux eux-mémes notamment ceux de 
tumeurs en régression. 

D’une facon toute différente, au moins en apparence, |’immu- 
nisation, préventive ou curative, a été obtenue en cherchant a 
exalter, par différents moyens, la résistance de l’organisme de 
Vhote. 

Deux méthodes d’immunisation étant ainsi opposées l’une a 
autre et tour a tour pratiquées, l’explication de l’immunité 
revét par conséquent deux formes principales, selon les deux 
grandes méthodes employées, et applicables aussi bien a 1’im- 
munité naturelle qu’Aa l’'immunité acquise. L’une de ces expli- 
cations propose des actions humorales ; l’autre fait intervenir 
des causes non humorales et en premiére ligne la résistance de 
Yorganisme. 

L’explication humorale de limmunité tumorale a_ pris 
d’abord la forme de l’immunité bactérienne, c’est-a-dire qu'elle 
a invoqué l’action d’anticorps. De nombreux auteurs ont appuyé 
cette interprétation sur des expériences variées. 

Plusieurs expérimentateurs, 4 partir de Ch. Richet et Héri- 
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court, ont cherché a obtenir l’immunisation par la voie séro- 
lsgique. Richet et Héricourt, opérant d’aprés le principe des 
cytotcxines, préparaient avec un ostéosarcome de homme un 
extrait, ’injectant 4 des anes, dont le sérum était ensuite cura- 
des tumeurs de l’Homme. 

D’autres expérimentateurs, comme Blumenthal, Fischera, 
comme aussi Gaylord, Clewes et Baeslack, ayant cru observer 
la présence d’anticorps cancéreux chez les animaux porte-greffe, 
se sont servis comme matiére immunisante d’autolysats de la 
tumeur de ces animaux ou du sérum d’animaux porteurs d’une 
tumeur en régression. Mais leurs résultats n’ont pu étre confir- 
més par Haaland, Frankel, Fuhner. Et Levin, faisant la criti- 
que de ces expérimentations, leur objecta que la présence d’anti- 
corps dans le sérum des animaux résistants ne peut étre prouvée, 
ainsi qu’on l’admet aujourd’hui d’ailleurs, et que, d’autre part, 
des tissus vivants sont toujours nécessaires pour immuniser 
contre les tumeurs ; de lA a procédé, du reste, ’idée que l’immu- 
nité est due a l’activité cellulaire de l’organisme de I’hote. 

C’est, en effet, a des tissus vivants que l’on a eu le plus sou- 
vent recours pour obtenir immunisation. L’immunisation peut 
alors prendre le nom d’antitissulaire. On s’est adressé a cet 
effet soit 4 des tissus normaux, soit a des tissus tumoraux. 

L’immunisation a été tentée avec des tissus normaux variés. 
Des injections de globules rouges et de cellules normales soit 
embryonnaires, soit adultes, ont été pratiquées par plusieurs 
expérimentateurs (Bashford, Lambert, Levin, Bashford et 
Schone, Borrel et Bridré). Mais on a pensé, pour diverses rai- 
sons, que la rate surtout était, de par ses lymphocytes, un siége 
de prédilection pour la formation des principes antitumoraux 
(Haaland, Braunstein, Medigreceanu) ; de 1a l’emploi de greffes 
spléniques dans la production de l’immunité; de 1a diverses 
expériences ayant pour but d’accélérer ou d’inhiber le dévelop- 
pement d’une tumeur, et, par exemple, la splénectomie prati- 
quée et suivie de l’accroissement du néoplasme. On a remarqué 
_ dans toutes ces expériences que l’immunité était surtout solide, 
lorsque la greffe immunisante était empruntée 4 un tissu corres- 
pondant a la tumeur: par exemple, peau contre épithélioma 
pavimenteux (Bashford) et qu’alors les tissus pourraient étre 
indifféremment ou méme avantageusement d’espéce étrangére ° 
par exemple rat contre souris (Levin). 

L’immunisation a été tentée aussi et surtout par l’action des 
iissus tumoraux eux-mémes. Ehrlich a montré que l’inoculation 


| 
| 
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dune tumeur naturellement peu virulente ou atténuée était 
capable d'immuniser contre des tumeurs plus actives, et que 
’immunisation s’étendait d’une tumeur A une autre, de type dif- 
férent, du carcinome au sarcome, et inversement. On peut méme, 
dans ces conditions, réaliser une panimmunité, ce que confir- 
mérent Levin, Bashford, Haaland, Murray. Divers auteurs, 
Delbet, Coca, Gilman, Bridré et d’autres, ont injecté 4 l’animal 
porteur d’un néoplasme des extraits ou des émulsions de 
tumeurs, ou ont implanté des greffons tumoraux. L’immunisa- 
lion a été surtout pratiquée avec des greffes provenant de 
tumeurs atténuées par divers moyens physiques ou chimiques. 
Contamin, Clunet, puis Chambers, Scott et Russ ont inoculé des 
tissus cancéreux affaiblis par irradiation sous les rayons X et 
ont obtenu la protection du sujet contre une réinoculation. 
il semble bien, d’ailleurs, si l’on peut conclure des conditions de 
Yinoculation a celles de immunisation, que des cellules isolées 
ne peuvent suffire 4 transmettre le cancer et sans doute pas 
non plus a en empécher |’évolution. Jensen, Loeb, Flexner et 
Jobling, Sticker, ont insisté sur la nécessité de l’intégrité des 
cellules et méme du tissu pour la réussite de l’inoculation. Le 
broyage de la tumeur avec de la terre d’infusoires ou du ‘sable 
de mer suffit pour empécher la transplantation. La filtration sur 
hougies de porcelaine est un obstacle absolu a la_ réussite. 
D’expériences récentes d’Erdmann 1924, 1925 il résulte que 
l'on n’obtient pas de greffes positives par l’inoculation de cel- 
lules épithéliales cultivées in vitro de la tumeur de Flexner et 
Jobling, par celle de cellules du stroma en culture pure, ni méme 
par l’inoculation simultanée de cellules épithéliales et de cellu- 
les du stroma cultivées séparément; seuls les parenchymes com- 
plets de tumeurs sont greffés avec succés. 

Exception doit étre faite pour certains cas trés spéciaux et 
notamment surtout pour le fameux sarcome des poules décou- 
vert par Peyton-Rous, 1910, et par Fujinami et Inamoto, 1910, 
étudié depuis par de nombreux auteurs (Rous, Murphy et Tytler, 
Pentimalli, Paine et Peyron, et d’autres, et récemment par Gye 
et Barnard, 1925, et par Carrel, 1924-1925). On sait que cette 
tumeur de la poule est transmissible aprés filtration de l’extrait 
sur bougie, qui ne laisse passer qu'un virus. Pour que la trans- 
mission se fasse, il faut cependant que le tissu conjonctif de 
’hote soit favorable au développement de la tumeur, si bien 
que le sarcome ne prend pas sur une poule malade et ne peut 
étre transmis 4 d’autres oiseaux. Récemment Gye et Barnard ont 
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étendu au sarcome fuso-cellulaire de la souris la propriété de 
se transmettre par un filtrat totalement acellulaire ; les tumeurs 
du rat (Jensen) et celles de la souris ainsi qu’un cancer du sein 
humain contiennent d’ailleurs un agent capable de remplacer 
le virus de Rous dans la production du sarcome infectieux de 
la poule. Le facteur commun de ces diverses tumeurs est le 
virus. Mais seul ce virus ne peut reproduire la tumeur ; il lui 
faut un adjuvant spécifique, qu’on doit se figurer comme de 
nature chimique; dans les conditions naturelles ce facteur 
spécifique est représenté par le tissu irrité de l’animal inoculé, 

Ainsi immunisation par des tissus normaux, immunisation 
par des tissus tumoraux. Personne cependant, a notre connais- 
sance, n’a cherché a opposer, comme nous l’avons fait, le déve- 
loppement d’une tumeur bénigne, en l’espéce le gigantome, a 
Yévolution d’une tumeur maligne, le sarcome du rat. 

La théorie de l’athrepsie émise par Ehrlich pour rendre compte 
de l’immunité cancéreuse est, en quelque sorte, intermédiaire 
entre une explication humorale et l’explication par résistance de 
lorganisme, dont il sera question ci-aprés. Cette théorie athrep- 
sique a été inspirée par l’expérience suivante : Si on inocule au 
- rat un épithélioma de la souris, on voit la tumeur se développer 
d’abord chez le rat comme elle le ferait chez la souris, puis 
régresser ; si cette tumeur du rat est greffée sur un autre rat, 
elle ne prend pas, tandis qu’elle prend chez la souris, de laquelle 
elle peut étre 4 nouveau inoculée au rat. L’immunité du rat 
tient, d’aprés Ehrlich, & ce que les cellules tumorales de la 
souris ont besoin d’une substance spécifique X que la_souris 
posséde et non le rat. Quand le quantum de cette substance, que 
la tumeur de souris emporte avec elle, est épuisé, cette tumeur, 
ne la trouvant pas chez le rat comme un aliment nutritif, meurt 
par athrepsie. La théorie d’Ehrlich est capable, on le comprend, 
d@expliquer les faits d’immunité naturelle, ainsi que beaucoup 
de cas d’immunisation expérimentale. 

L’explication de ’immunité par résistance de l’organisme n’a 
pas eu moins de succés. D’aprés Bashford, Jensen, Russell, 
Levin, le stroma de la tumeur lui est étranger et appartient 4 
’hote ; par conséquent, l’immunité tumorale est due au manque 
de stroma-réaction de la part de l’héte. D’aprés Bashford, la 
greffe de cancer produit dans les tissus de V’héte un_ tissu 
conjonctivo-vasculaire-spécifique, qui fournit 4 la greffe un sup- 
port nutritif ; l’'immunité consiste dans l’incapacité de l’hdte a 
donner cette stroma-réaction. Russell a cherché, par la comparai- 
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son histologique de la greffe et de son milieu chez l’animal récep- 
tif et chez l’animal immune, 4 donner une base A cette vue ; dans 
les deux premiers jours de l’inoculation il n’y a aucune différence 
entre les deux animaux ; mais le tableau change cing ou six 
jours aprés l’inoculation, et l’on assiste chez l’animal réceptif 
4 la prolifération des fibroblastes, qui fait défaut chez |’animal 
immune. Pour lui, la greffe préventive délimite une région du 
corps oul l’organisme perd la faculté de réagir a l’irritation fibro- 
blastique et angioplastique exercée par les cellules tumorales. 
D’aprés Levin, il n’y a rien de spécifique dans la stroma-réaction, 
qui est la méme qu’autour d’un corps étranger quelconque. Si, 
selon cet auteur, l’inoculation est pratiquée sous la peau, elle ne 
réussit que si le tissu conjonctif se forme autour de la greffe 
pour la supporter et la nourrir ; si l’inoculation est faite dans 
un parenchyme quelconque, la stroma-réaction n’est pas néces- 
saire, parce que la greffe trouve la des vaisseaux tout proches 
pour sa nutrition. Mais si la greffe parenchymateuse a pour ter- 
rain un animal immune, l’hoéte détruit, par l’action de quelque 
substance présente dans ses humeurs, les cellules cancéreuses 
dont les déchets, agissant comme corps étrangers, déterminent 
une stroma-réaction. L’auteur rapporte qu’en pathologie 
humaine, Borst, Schmidt, Orth, ont invoqué le méme mécanisme 
pour la guérison locale de tumeurs, c’est-a-dire la stroma-réac- 
tion provoquée par la dégénérescence des cellules cancéreuses. 
C’est le méme mécanisme que Da Fano a fait intervenir pour la 
guérison spontanée des tumeurs de la souris, La conclusion 
générale, assez inattendue, que tire Levin de ses observations, 
est que l’immunité dans le cancer est due a l’influence inhibi- 
trice d’une substance présente dans les humeurs de |’animal 
immune et non simplement a I’activité cellulaire et 4 la stroma- 
réaction de l’hote ; ’'immunité cancéreuse est, par conséquent, 
analogue a l’immunité bactérienne. Les faits observés par 
Goldmann parlent dans le méme sens, c’est-a-dire en faveur 
@une stroma-réaction produite par les cellules cancéreuses 
dégénérées ; il a constaté, en effet, que l’animal immune n’a pas 
perdu la faculté de former un stroma et qu’une tumeur pous- 
sant mal et en voie de résorption détermine une forte stroma- 
réaction. 

Tandis que l’immunité par résistance de l’organisme a été 
généralement attribuée 4 la réaction du tissu  conjonctif, Da 
Fano l’a mise sur le compte des lymphocytes et plasmatocytes, 
qui n’apparaitraient en grand nombre que quand il y a immu- 
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nisation ; leur apparition en des points éloignés de la tumeur 
témoignerait d’ailleurs qu’il y a immunisation générale et non 
simplement locale. Murphy, Keller ont soutenu l’idée d’un méca- 
nisme semblable, dont Murphy a fait une théorie générale de 
Vimmunité caneéreuse. Mais Prime, 1921, Loeper et Turpin, 
1924, contestent l’influence de l’augmentation numérique des 
lymphocytes dans la production de l’immunité. 


HISTOLOGIE ET BIOLOGIE DU SARCOME 
ET SPECIALEMENT DU SARCOME DU RAT 


Nous emprunterons 4 G. Roussy et M. Wolf: « Le cancer », la 
description histologique du sarcome fuso-cellulaire, qui est le 
type réalisé par le sarcome du rat. 

Le sarcome fuso-cellulaire ou fibroblastique est la tumeur 
maligne du tissu conjonctif commun ou fibroblastique. C’est 
une tumeur formée de cellules allongées en forme de fuseau 
(fibroblastes) disposées en faisceaux tourbillonnants, qui appa- 
raissent coupés soit en long, soit en travers. Le protoplasme 
des cellules sarcomateuses, plus abondant que celui du_ fibro- 
blaste adulte normal, est légérement basophile ; il émet des 
prolongements anastomotiques fins par lesquels les cellules se 
relient les unes aux autres. Le noyau est plus gros que dans le 
fibroblaste normal et contient souvent un ou deux nucléoles 
géants. Les mitoses normales ou anormales sont nombreuses 
ainsi que les monstruosités nucléaires. Les fibres de collagéne 
peuvent manquer totalement dans les sarcomes 4 marche trés 
rapide. On admet que le sarcome, en envahissant les tissus, res- 
pecte, du moins a la périphérie de la tumeur, le tissu conjone- 
tif et les vaisseaux des parties envahies, qui persistent dans le 
néoplasme et lui forment un stroma d’emprunt. D’autre part, 
la cellule sarcomateuse peut produire des fibres de collagéne, 
qui constituent le stroma sarcomateux. Cette cellule peut. lais- 
ser entre elle et ses voisines des espaces lacunaires qui commu- 
niquent avec les véritables vaisseaux normaux ; ce sont les lacu- 
nes ou néo-vaisseaux sarcomateux, qui n’ont d’autre paroi que 
les éléments mémes de la tumeur. 

La question du stroma dans le sarcome parait étre extréme- 
ment confuse. Que faut-il entendre sous cette dénomination, 
qu’est-ce qui dans un sarcome fuso-cellulaire représente le 
stroma, peut-on autrement que théoriquement distinguer entre 
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le stroma emprunté au tissu envahi et le stroma propre du sar- 
come ? On ne trouve aucune réponse précise 4 ces questions. 
Un travail récent de Bayer 1924, consacré spécialement a ce 
probléme, n’apporte aucune lumiére. L’auteur désigne dans un 
sarcome sous le nom de parenchyme : les cellules de la tumeur, 
la substance fondamentale (Grundsubstanz) qui les entoure, et 
les fibrilles collagénes différenciées dans cette substance. Il er 
distingue le stroma, qui comprend les cellules non réunies eu 
un syncytium du réticulum ainsi que les vaisseaux. 

Le terme de sarcome fuso-cellulaire s’applique & des tumeurs 
qui.présentent en majorité le type cellulaire fusiforme a noyaux 
allongés; mais dans nombre de sarcomes on trouve des régions ou, 
4 coté des cellules fusiformes, on voit des éléments arrondis, de 
grandes cellules indiflérenciées du tissu conjonctif, des cellules 
a type lymphoide, parfois des cellules multinucléées. Ce poly- 
morphisme cellulaire pourra dans certaines tumeurs devenir 
netement dominant, et on portera alors le diagnostic de sarcome 
a cellules polymorphes. 

L’observation microscopique directe et surtout la méthode 
de culture des tissus in vilro ont permis d’ajouter 4 |’élément 
tumoral principal, fuso-cellulaire ou fibroblastique, au moins 
dans certains sarcomes spéciaux tels que le sarcome des rats 
et des souris et le sarcome infectieux des poules, un deuxiéme 
élément constitutif, représenté par un monocyte ou leucocyte 
mononucléaire ou macrophage. 

L’observation microscopique directe ne parait pas avoir per- 
mis de fonder sur des faits absolument probants la_ réalité 
dexistence de la seconde forme cellulaire de ces tumeurs. 

Il n’en est pas de méme de la culture in vitro suivie d’expé- 
rimentation par inoculation, qui a conduit Carrel dans une série 
de recherches 1924, 1925 et Fischer 1925, 4 distinguer par 
leurs caractéres cytologiques et surtout biologiques deux sortes 
déléments dans le sarcome du rat et dans celui de la poule, 
savoir le fibroblaste d’une part, le monocyte ou macrophage 
W@autre part. Carrel a réussi & cultiver séparément, a partir 
dun sarcome fuso-cellulaire aussi bien que d’un sarcome de 
poule, ces deux espéces d’éléments. Les cellules amiboides ou 
monocytes du sarcome peuvent disparaitre au cours de la cul- 
ture et les fibroblastes persister seuls. Fischer a obtenu la méme 
dissociation ; il a vu que dans une culture de sarcome de Rous, 
il y a deux sortes d’éléments migrateurs, les fibroblastes qui se 
réunissent en un tissu, et les monocytes ou cellules amiboides 
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qui demeurent isolés, D’ailleurs Carrel et Ebeling et Fischer ont 
montré que les monocytes peuvent se transformer en fibroblas- 
tes. 

Le comportement biologique des deux sortes de cellules, leur 
pouvoir de transmission se sont montrés complétement diffé- 
rents. Les cultures pures de fibroblastes, débarrassées de tout 
monocyte, n’ont pu étre greffées avec succés a des’ poules ; 
par contre linoculation de la culture pure des monocytes pro- 
duit une tumeur (Carrel 1924). Par conséquent, ce:sont les 
monocytes qui sont porteurs de la malignité (Carrel, Fischer). 

Cependant Carrel ne refuse pas le caracténe de mdi: -nité aux 
fibroblastes, et les croit sujets 4 la transformation me:. >*, bien 
qu’aprés traitement par I’extrait filtré de sarcome,’#» puis- 
sent reproduire la tumeur (Carrel 1925). Wi" 

Au sujet de la nature des monocytes, Carrel et Fischer ont 
montré leur identité avec les macrophages du sang. Fischer a 
noté leurs caractéres biologiques communs, révélés par la cul- 
ture (1925). Carrel (1925) a assisté, par la culture in vitro, 4 la 
transformation des macrophages normaux du sang en macro- 
phages sarcomateux et est ainsi arrivé a établir les caractéres 
différentiels d’une cellule maligne d’avec une cellule normale 
de méme type. Les macrophages normaux ne digérent pas la 
fibrine, ne se réunissent pas en tissu, ce que font au contraire 
les macrophages sarcomateux. Les macrophages deviennent 
sarcomateux. en devenant malades, et c’est parce quils sont 
malades qu’ils émettent le principe cancéreux. 

G. Roussy et M. Wolf, dans leur importante mise au point, 


font ressortir les difficultés du diagnostic entre un processus © 


inflammatoire 4 évolution lente et progressive (pseudo-sarcome) 
et un sarcome vrai ; aussi insistent-ils sur la diagnose histolo- 
gique et sur les caractéres différentiels de l’un et de l'autre. Ce 
sont principalement : dans le premier cas, la composition cel- 
julaire complexe, la structure nodulaire centrée par le corps 
irritant, les vaisseaux capillaires 4 paroi endothéliale, les fibril- 
les conjonctives adultes et trés développées, les cellules géantes 
de corps étranger avec accumulation polaire des noyaux ; dans 
le sarcome au contraire, la composition cellulaire simple avec 
éléments tumoraux d’ordinaires tous semblables, la structure 
irréguliére ou fasciculée et tourbillonnante, la présence de vais- 
seaux sans paroi propre, le faible développement des fibres 
conjonctives, les cellules géantes tumorales avec noyaux cen- 
traux ou périphériques, 
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Le diagnostic entre le sarcome fuso-cellulaire, tumeur mali- 
gne, et le fibrome, tumeur bénigne, doit ¢tre fait aussi. On oppo- 
sera aux monstruosités cellulaires et aux fréquentes mitoses, 
aux fibres collagénes rares, aux nombreux vaisseaux sans paroi 
propre du sarcome, la rareté des cellules monstrueuses et des 
mitoses,,le puissant développement des fibres collagénes, les 
rares v°isseaux capillaires & paroi propre dans le fibrome. 


TOLOGIE DU GIGANTOME ET BIOLOGIE DU GIGANTOME 


‘ésirons examiner un autre point de bibliographie. 
; ; avons-nous dit, ne parait avoir expérimenté dans le 
but a dir quel serait le comportement du sarcome en _ pré- 
sence u .e tumeur bénigne telle que le gigantome et si les 
deux tumeurs s’influenceraient réciproquement, de telle facon, 
par exemple, que l’évolution du sarcome serait inhibée ou méme 
arrétée par celle du gigantome. Nous sommes ainsi amenés & 
passer sommairement en revue les travaux consacrés au gigan- 
tome pour lui-méme et ceux dans lesquels on a fait usage dans 
un but. quelconque de la terre d’infusoires employée pour la 
production de gigantome (1). 

Un grand nombre d’auteurs ont employé des corps étrangers 
variés introduits dans l’organisme pour obtenir la formation de 
cellules géantes. C'est Podwyssozky, 1910, qui, le premier, eut 
Vidée de se servir d’une poudre siliceuse formée de carapaces et 
de spicules de diatomées et d’éponges, qui se trouve dans le 
commerce sous les noms de Kieselgur, Bergmehl (« farine 
fossile »), « terre d’Infusoires », L’avantage de cette poudre 
est de produire une irritation purement mécanique, et de don- 
ner des résultats constants et presque immanquables. On obtient 
ainsi des tumeurs formées presque exclusivement de cellules 
géantes, séparées par un stroma peu abondant. Podwyssozky 
donna a ces tumeurs le nom de « granulomes a cellules géan- 
tes », que nous proposons de remplacer par celui plus simple 
de « gigantomes ». Ces cellules géantes prennent naissance 
aux dépens de cellules du tissu conjonctif ; celles-ci phagocytent 
les corps étrangers, dont l’action irritative détermine l’hypertro- 
phie du cytoplasme et la division des noyaux, mitotique d’abord. 
amitotique ensuite. La tumeur ne prend son caractére spécifique 


(1) Un travail consacré particuligrement 4 I'histologie du aeege: est 
actuellement en préparation. 


Butt. pu Cancer 1926. — T. XV. 17, 
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qu’au bout d’un ou deux jours ; au début, on ne trouve au point 
ou la terre d’Infusoires a été déposée qu’un énorme afflux de 
leucocytes attirés tactiquement, qui dégénérent et disparaissent 
ensuite ; ce n’est qu’aprés l’invasion leucocytaire que les cellu- 
les fixes du tissu se transforment en cellules géantes par le 
processus qui vient d’étre dit. La tumeur constituée se présente 
comme un nodule grisatre, de consistance assez ferme, a contours 
bien délimités, qui peut atteindre un centimétre de diamétre 
et qui peut persister deux mois avant de dégénérer et de dispa- 
raitre. 

Schirokogoroff, 1911, et Bezzola, 1912, ont répété les expérien- 
ces de Podwyssozky aux résultats desquelles ils ont ajouté 
quelques détails histologiques que nous pouvons laisser de 
coté. Dans un important mémoire H. Stieve, 1912, tout en confir- 
mant la plupart des faits histologiques déja observés, est entré 
dons la voie expérimentale et a transplanté les granulomes A 
cellules géantes dans le but de voir s’ils se comporteraient bio- 
logiquemert comme de véritables tumeurs. Il a constaté que 
leurs cellules géantes consfitutives ou bien peuvent} étre résor- 
hées, laissant en place leur terre d’Infusoires, ou bien persistent 
sans changement, ou bien enfin éprouvent une exaltation de leur 
energie de croissance, comme les cellules des cancers transplan- 
tés de souris. Dans le but de se renseigner sur la transmissibilité 
de la tumeur, il a traité des cobayes de deux facgons. Aux uns 
furent greffés des morceaux de granulomes des animaux don- 
neurs ; les autres recurent dans la cavité péritonéale ou dans le 
tissu sous-cutané une émulsion de granulome, Il n’y eut que 
4 résultats positifs, c’est-a-dire reproduction chez le nouvel 
animal d’une tumeur ayant les caractéres de la tumeur initiale. 

Cattaneo, 1920, corrige et compléte sur quelques points la 
description histologique donnée par ses devanciers. Lui aussi 
a tenté des expériences de transplantation de granulome 4 cel- 
iules géantes. Mais il est arrivé 4 des conclusions opposées a 
celles de Stieve. Pour lui, le granulome greffé ne s’est pas repro- 
duit, et n’a agi que comme corps étranger ; les modifications 
tissulaires observées par Stieve au voisinage du greffon et prises 
par lui pour une néoformation du granulome ne sont que l’effet 
de réactions inflammatoires ; d’ailleurs, dans ses expériences, 
lauteur italien a toujours constaté la dégénérescence du trans- 
plant. Pour éprouver par une autre expérimentation s’il existe 
des ressemblances entre les granulomes 4 cellules géantes et les 
vraies néoplasies, Cattaneo a cherché 4 produire directement 
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les granulomes dans les tissus néoplasiques (épithéliomes et 
sarcomes de greffe). L’injection de terre d’Infusoires dans 
l’épaisseur de la tumeur accélére simplement les processus dégé- 
nératifs qui s’y passent ordinairement. Dans une autre expéri- 
mentation, le transport de la tumeur mélée 4 de la terre d’Infu- 
svires chez un animal neuf a montré que les éléments de la 
tumeur, conservant leur capacité formative, ont reproduit le 
néoplasme, sans qu’il se forme de cellules géantes ; les corps 
clrangers siliceux étaient séparés des cellules néoplasiques et 
entourés seulement de leucocytes tendant a les englober. 

Les expériences de Garschin, 1925, se placent naturellement 
ala suite des précédentes. L’auteur a opéré sur les sarcomes des 
organes génitaux du chien, que les uns considérent comme des 
sarcomes véritables, les autres comme de simples granulomes. 
{1 a injecté de la terre d’Infusoires dans ces tumeurs et aussi 
comparativement dans le tissu sous-cutané, Dans ce tissu il 
constate que les parties en contact avec les corps étrangers se 
néerosent en s’infiltrant de leucocytes et d’hématies. Il se pro- 
duit ensuite une formation de tissu granuleux, mais non per 
action directe de la terre d’Infusoires sur les cellules du tissu. 
Ce sont les polyblastes du tissu granuleux, seuls phagocytes 
actifs, qui, par leur groupement, constituent les cellules géan- 
tes : le contact direct des aiguilles de terre d’Infusoires avec des 
éléments tels que les fibroblastes qui ne sont pas phagocytes ne 
produit pas leur prolifération nucléaire et, par conséquent, pas 
la formation de cellules géantes. Quant 4 linjection de terre 
d’Infusoires dans le sarcome, celui-ci réagit par une nécrose 
initiale. Des changements de caractére progressif n’ont pu étre 
chservés, méme dans les cellules sarcomateuses renfermant des 
eiguilles siliceuses ; il n’y a que le stroma qui réagisse faible- 
ment. C’est done que les cellules du sarcome du chien sont des 
cellules blastomateuses, qui n’ont rien 4 voir avec des cellules 
de granulome. 

Parmi les auteurs qui ont fait usage de terre d’Infusoires, il 
faut encore mentionner les suivants : 

Peyton Rous, Murphy et Tytler, 1912, ont constaté que l’ino- 
culation du sarcome infectieux des poules réussit mieux quand 
on mélange au filtrat de la poudre de diatomées. On provoque 
ainsi une prolifération active des éléments conjonctifs qui faci- 
lite le développement de la tumeur. Les résultats de Rous, 
remarquons-le, montrent que dans les conditions ot il s'est 
placé, c’est-’-dire en présence d’un « principe » cancéreux 
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introduit dans l’organisme, les tissus n’ont pas réagi A la terre 
d’Infusoires suivant le mode habituel, c’est-a-dire n’ont pas évo- 
lué en un gigantome, dont les auteurs ne font pas mention, mais 
ont été soumis a une irritation banale, non suivie de transfor- 
mations spécifiques. 

Enfin Pentimalli, 1915-1917, 1923, Peyron et Paine, 1919, Pey- 
ron, 1921, et Gye, 1925, ont ajouté au virus du sarcome de Rous 


un peu de terre d’Infusoires, pour accélérer le développement 
de la tumeur. 


Expériences 


1° Injection intrapéritonéale de terre d’Infusoires 
et de broyat de sarcome mélangés 


Une premiére expérimentation a été inspirée par lhypothése 
dune influence réciproque possible des deux tumeurs, sarcome 
et gigantome, l’une sur l’autre, et particuli¢rement tentée dans 
vespoir d’obtenir la transformation sarcomateuse du gigantome. 

A cet effet nous avons injecté dans la cavité péritonéale de 
trois rats (rats I, III, V), un mélange de terre d’Infusoires addi- 
tionnée de carmin et de broyat de sarcome, Chez le rat II, le 
broyat fut injecté tel quel ; chez les rats III et V il fut filtré a 
travers un linge stérilisé, laissant passer des fragments minus- 
cules de tumeur. Ces animaux, sacrifiés au bout d’un_ temps 
variable, montrérent dans les parois de la cavité abdominale des 
sarcomes en voie de plus ou moins grand développement. Chez 
le rat III, tué 5 jours aprés linjection, de trés petits nodules 
sarcomateux étaient visibles en divers points. Le rat V, sacrifié 
au bout deal0 jours, offrait de méme de petites tumeurs sarco- 
mateuses occupant un siége variable. Enfin le rat II, qui n’a été 
sacrifié, d’ailleurs mourant, qu’au bout de 38 jours, avait la 
cavité abdominale bourrée d’énormes tumeurs plus ou moins 
confluentes. 

L’examen microscopique a fourni les résultats suivants : 

Chez le rat V, 5 piéces ont été prélevées et examinées : une 
volumineuse tumeur épiploique, deux portions de_ 1’épiploon 
épaissies par une infiltration tumorale ; deux tumeurs  sous- 
cutanées de la région ventrale. La premiére présente des régions 
hien différentes ; la majeure partie de la tumeur, renfermant 
de la terre d’Infusoires et formée de cellules géantes, a les carac- 
teres dun gigantome ; certaines régions ont une structure assez 
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nettement sarcomateuse ; il s’agirait donc d'une tumeur mixte. 
Quant aux deux piéces d’épiploon avec infiltration tumorale, ce 
sont des gigantomes dans un état de développement plus ou 
moins avancé ; dans l’une la formation des cellules géantes est 
restée trés discréte ; dans l’autre il s’est constitué des nodules 
gigantomateux typiques, confluents eux-mémes en unje petite 
plaque. Enfin les deux tumeurs sous-cutanées sont toutes deux 
des gigantomes, dus sans doute 4 une bavure de la terre d’Infu- 
soires, pendant le passage de la matiére injectée au travers de 
la paroi abdominale. 

Chez le rat III, les nodules suspects se montrent constitués 
par une masse centrale de terre d’Infusoires, mélangée a de 
nombreux leucocytes polynucléaires atypiques, sans qu’il se soit 
formé de cellutes géantes véritables. Autour de cette masse 
régne une zone corticale de tissu graisseux avec réaction inflam- 
matoire trés prononcée ; des cellules fusiformes et de nombreu- 
ses mitoses donnent limpression d’une réaction sarcomateuse. 

Enfin, chez le rat II, qui a recu le broyat de sarcome non 
liltré et qui présentait une sarcomatose généraiisée de la paroi 
abdominale, on a prélevé et examiné: une tumeur juxta-testi- 
culaire, une tumeur juxta-stomacale, et deux iumeurs’ de la 
paroi ventrale. La tumeur juxta-testiculaire a tous les carac- 
teres dun sarcome, qui est en train d’envahir la graisse pérites- 
liculaire, La tumeur juxta-stomacale est aussi un sarcome, qui 
a pénétré dans la couche musculaire-muqueuse et a dépassé 
méme le niveau du fond des glandes ; il y a déterminé d’ailleurs 
des changements de structure notables et intéressants ; ce sar- 
come, dans lequel on trouve de la terre d’Infusoires, ne contient 
cependant pas de cellules géantes nettes. L’une des tumeurs 
pariétales est un gigantome dégénéré. L’autre est un vrai sar- 
come, rendu seulement un peu spécial, en raison de sa limitation 
par une capsule conjonctive nette. 

En somme l’injection intrapéritonéale d’un mélange de terre 
d’Infusoires et de broyat de sarcome a produit des effets variés. 
Tantot il y a eu dissociation entre les deux composants du 
mélange qui ont agi séparément, les fragments de sarcome ino- 
culant le cancer, la terre d’Infusoires déterminant un gigantome. 
Tantét des tumeurs mixtes paraissent s’étre développées, dans 
lesquelles le stroma du gigantome a pris les caractéres d’un sar- 
come. Ce résultat est & rapprocher de ceux de divers auteurs 
et récemment de Patrick et Burton 1923, qui ont vu un sarcome 
fuso-cellulaire typique se développer aux dépens d’un granu- 
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lome, A signaler aussi le cas du rat II ot des cellules géantes 
ne se sont pas produites dans le sarcome, quoiqu’il contint de la 
terre d’Infusoires, et rapprocher du fait analogue constaté 
par Cattaneo. 


2° Inoculation de greffe de sarcome, 
précédée d’injection intrapéritonéale de terre d’Infusoires 


Une autre expérimentation a consisté a faire précéder l’ino- 
culation sous-cutanée du sarcome par une injection intrapéri- 
lonéale de terre d’Infusoires. Cette expérimentation a été inspi- 
rée par lidée de produire une immunisation antitissulaire, a 
Vaide d’un matériel cellulaire spécial, différant a la fois d’un 
tissu normal et d’un tissu tumoral néoplasique. L’immunisation 
antitissulaire pouvait résulter de ce que la faculté de multipli- 
cation cellulaire dans l’organisme serait détournée du sarcome 
et concentrée sur la production de gigantomes. 

Comme d’habitude l’injection irritative de terre d’Infusoires 
a déterminé dans les parois de la cavité abdominale la forma- 
tion de gigantomes. Cing rats ont été ainsi traités. Chez deux 
de ces rats, la greffe n’a pas pris. Chez les trois autres (rats IV, 
VII, IX), la tumeur sarcomateuse s’est développée et méme chez 
Yun d’eux elle est devenue énorme. Les tumeurs, prélevées chez 
deux de ces rats (IV et VII) au bout de 11 jours et 20 jours, se 
sont montrées étre des sarcomes typiques et en pleine évolution. 

A l’autopsie du rat IV, sacrifié le 4 février, on trouve ce qui 
suit : 

a) D’abord, au point de greffe un nodule sarcomateux parfai- 
tement régulier et bien limité, deux fois gros comme un pois. 
L’examen microscopique a montré qu’il s’agissait d’un sarcome 
typique présentant une zone nécrotique centrale, formé d’élé- 
ments fuso-cellulaires et de monocytes, dont beaucoup en mitose. 

Trois autres piéces ont été prélevées : b) Au point d’injection, 
un nodule sous-cutané assez grand, légerement carminé, dont l’as- 
pect macroscopique ressemblait celui du nodule précé- 
tient, c’est-a-dire du sarcome. La coupe révéle un gigantome 
en grande partie formé de trés nombreux polynucléaires et 
de terre d’Infusoires. Ou bien cette portion est le reste, 
demeuré en place et sans changement, du gigantome a son 
début; car on sait que dans le premier ou les deux premiers 
jours, les cellules géantes n’ont pas encore paru et le gigantome 
n’est représenté que par un foyer de polynucléaires. Ou bien elle 
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est une région dégénérée du gigantome. Dans d’autres points du 
nodule et notamment a sa périphérie, il existe un véritable gigan- 
tome, formé de cellules géantes contenant la terre d’Infusoires 
et le carmin, Le stroma de ce gigantome consiste en éléments 
fuso-cellulaires, et il envoie des fusées de cellules vers la plage 
centrale du gigantome. On peut se poser la question de savoir si 
ce stroma du gigantome n’a pas subi une transformation sarco- 
mateuse. 

c) des nodules épiploiques qui n’ont pas été coupés ; 

d) sur le foie des taches nombreuses gris-carminé. Le micros- 
cope a montré que ces taches étaient dues 4 de minuscules gigan- 
tomes dont le stroma avait des caractéres de tissu fuso-cellulaire, 
(’apparence sarcomateuse. 

Le rat VII, sacrifié le 13 février, présentait au point greffé un 
beau nodule sarcomateux assez gros. La cavité péritonéale était 
semée de trés nombreux nodules de couleur rosée, de taille 
variable, disséminés partout. Le microscope a confirmé que le 
nodule du point de greffe était un sarcome typique. Les nodules 
intraabdominaux étaient des gigantomes en évolution, dont le 
stroma ne paraisait pas avoir subi de transformation sarcoma- 
teuse. 

Quant au rat IX, les trois tumeurs de la cavité abdominale 
qu’on a prélevées étaient des gigantomes. 

Deux conclusions sont a tirer de ces expériences. Il en résulte 
d’abord que le développement préventif de gigantomes dans la 
cavité abdominale n’empéche pas la greffe sous-cutanée d’évo- 
luer, et qu’il n’y a pas eu immunisation anti-tissulaire. En 
second lieu on peut se demander si le sarcome n’influe pas sur 
le caractére du gigantome intrapéritonéal, en produisant la 
transformation sarcomateuse du stroma de celui-ci, conformé- 
ment a la notion classique de la cancérisation d’une tumeur 
bénigne et d’origine inflammatoire, 


3° Production, par injection de terre d’Infusoires, 
dun gigantome au contact d’un sarcome en évolution 


Dans une troisitme expérimentation, de beaucoup la plus 
importante par les résultats significatifs qu’elle a donnés, nous 
avons provoqué le développement d’un gigantome au contact 
d’un sarcome en pleine évolution. 

Nous jugeons utile de donner par avance le protocole général 
et le résultat essentiel des expériences, 
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Des rats blancs, jeunes et de la méme portée, nourris dans 
les mémes conditions et élevés dans les mémes cages, ont recu 
chacun dans la région sous-scapulaire une greffe de sarcome, 
mesurant environ 1 cm. de long sur 3 ou 4 mm. de largeur et 
d’épaisseur, fournie par un animal donneur dont la_ tumeur 
était en pleine évolution, et atteignait la taille d’une grosse noix. 
L’examen histologique de morceaux comparables aux greffons 
montre que le sarcome est en voie de développement, que les 
mitoses y sont nombreuses, et qu'il présente des zones plus ou 
moins étendues de régression. La greffe prend alors ; le sarcome 
s’accroit rapidement comme d'habitude et acquiert un volume 
considérable qui est 4 peu prés celui d’un ceuf de pigeon. Une 
injection de 2 c. c. de suspension de terre d’Infusoires mélan- 
gée & un peu de poudre de carmin est alors poussée jusqu’au 
contact du pole postérieur de la tumeur, en vue de la produc- 
tion d’un gigantome en cet endroit, ol le gigantome se forme 
effectivement. 

Nous pouvons diviser en trois séries les expériences faites 
selon cette technique. De l’une de ces séries, nous ne ferons pas 
état, parce que les animaux de ce lot, qui ne provenaient pas de 
nos élevages et qui avaient été achetés au dehors, se sont mon- 
trés réfractaires 4 l’inoculation et que la greffe a trés mal poussé 
sur eux. 

Dans une autre série, dont nous donnerons ci-aprés les résul- 
tats détaillés, on a constaté que chez les rats qui avaient recu 
“me injection de terre d’Infusoires et qui étaient, par consé- 
quent, porteurs d’un gigantome au contact du sarcome, celui-ci 
avait été trés retardé dans son accroissement par rapport aux 
rats témoins. 

Enfin et surtout dans une troisiéme série d’expériences (qui 
fut en réalité chronologiquement la premiére), on constata qu’au 
bout d’un temps variable, suivant les cas, le sarcome a disparu 
(fig. 1). L’autopsie des animaux a montré en général la présence 
sous Ja peau de 2 ou méme 3 petites tumeurs, d’une antérieure, 
l’autre ou les deux autres postérieures, espacées d’un intervalle d’a 
peu prés 1 centimétre. Au point d’injection de la terre d’Infu- 
soires s’est développée une petite tumeur, la tumeur postérieure. 
L’examen microscopique montre un granulome de cellules géan- 
tes ou gigantome formé de cellules géantes contenant les frag- 
ments de terre d’Infusoires phagocytés ; au stade ou le gigantome 
est parvenu, il est le plus souvent d’ailleurs en régression, ayant 
dépassé la phase ascensionnelle de son développement, A la 
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place jadis occupée par le sarcome, on ne trouve plus qu’une 
petite tumeur, la tumeur antérieure, 4 peine plus grosse que le 
gigantome et de forme variable, le plus souvent allongée et se 
continuant fréquemment vers la tumeur postérieure par un pro- 
longement caudiforme (fig. 2). L’examen microscopique confirme 
dans la plupart des cas qu'il s’agit d’un sarcome en voie de 
régression et en train de disparaitre, qui, dans deux cas seule- 


Fic. 1. — Photographie de deux rats : 4 droite, rat opéré 
(injecté de terre d’infusoires) ; 4 gauche, rat témoin. 


ment était partiellement constitué d’un gigantome contenant de 
la terre d’Infusoires. Chez des rats témoins, inoculés en méme 
temps, le sarcome était, au contraire, en pleine évolution. 

Par conséquent le développement d’un gigantome, produil 
par l’injection de terre d’Infusoires en un point de contact avec 
ie sarcome, améne la disparition du néoplasme. 

On doit naturellement tout d’abord penser, pour |’explication 
de ce résultat, & une immunité naturelle individuelle ; nous 
aurions eu a faire, dans tous les cas positifs de régression, a des 
rats réfractaires. Le pourcentage connu des réussites de greffe 
de sarcome du rat (90 0/0-95 0/0 au moins) n’est pas favorable 
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a cette interprétation. I] faudrait supposer que les 7 rats opé- 
rés avec succés étaient tous immunisés naturellement ; ce chiffre 
d’immunisés naturels correspond 4 un total considérable d’ani- 
maux qui se monte a une centaine et dépasse énormément le 
nombre des animaux de nos expériences. Si de nombreux expé- 
rimentateurs et récemment encore Woglom 1925, et Wood 1925 
ont conclu a une fréquente régression de la greffe par immunité 
naturelle, Samssonow, 1925, dans une récente communication, 
déclare que la greffe de sarcome du rat de Jensen réussit dans 


Fic. 2. — Autopsie de l’un des rats opérés (injectés de terre d’infusoires) ; 
présence de deux nodules tumoraux, antérieur et postérieur, chacun simple 
ou double. 


ia proportion de 90 4 100 0/0 et quelle ne régresse jamais dés 
qu'elle a atteint la grosseur d’une cerise. 

On verra ci-dessous que pour expliquer l’atrophie du sarcome 
produite dans notre expérimentation, deux interprétalions se 
sont présentées a4 nous. L’une ne fait intervenir qu’un meéca- 
nisme banal, dans lequel l’injection a agi comme telle, c’est-a- 
cire mécaniquement, privant le sarcome de ses connexions et 
de ses moyens de nutrition, en se répandant autour de lui. L’au- 
ire interprétation, sans attribuer au gigantome une action spéci- 
que quelconque, suppose que la tumeur bénigne a accaparé pour 
son développement tout le matériel cellulaire disponible dans 
la région, et a ainsi empéché l’évolution du sarcome. 


Il est singulier que les expérimentateurs qui ont employé la” 


terre d’Infusoires dans leurs expériences de production expéri- 
mentale du sarcome (par ex. Peyton Rous, Murphy et Tytler, 
Gye), ont eu, en général, pour but et ont obtenu comme résultat 
laccélération et l’exaltation du développement du sarcome. La 
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terre d’Infusoires était d’ailleurs employée autrement que nous 
Yavons fait ; elle était mélée au filtrat de sarcome, dans la pen- 
sée de provoquer par irritation la division et l’évolution des 
cellules destinées & devenir sarcomateuses. 

Par contre Cattaneo et Garschin, injectant la terre d’Infusoires 
dans des tumeurs déja constituées, ont procédé a peu prés 
comme nous et ont d’ailleurs obtenu des résultats comparables 
aux ndotres, c’est-a-dire la précipitation et l’augmentation des 
phénoménes dégénératifs de la tumeur. 


A. Résultats complétement positifs : atrophie du sarcome 


La série d’expériences complétement positives et ayant eu 
pour résultat la disparition totale du sarcome comprend d’abord 
8 rats (VI, VIII, X, XI, XII, XIII, XIV, XV) qui ont été opérés 
en deux fois. 

Une premiére fois on a injecté de terre d’Infusoires deux 
rats VI et VIII, dont le sarcome a régressé en 15 jours. Alors 
que le 4 février, le rat VI présentait un nodule sarcomateux gros 
comme un pois, le 20 février, on ne sent plus rien a la palpa- 
tion. A l’autopsie, on trouve 3 nodules aplatis, de taille différente, 
espacés les uns des autres, d’environ 1 cm., aucun n’ayant l’as- 
pect d’un nodule normal a terre d’Infusoires, le plus antérieur 
quadrilobé, d’environ 10 mm. de long, le moyen, bilobé, beau- 
coup plus petit, le postérieur simple plus petit encore. Le rat 
VII, sacrifié le 24 février, présentait 4 l’autopsie deux nodules : 
Yun antérieur, long d’environ 15 mm., composé de deux lobes 
inégaux bien séparés ; l’autre postérieur, éloigné du précédent 
dune distance d’a peu prés 1 cm., deux fois plus petit et bilobé 
aussi. 

L’examen microscopique a donné les résultats suivants pour 
le rat VI. Le nodule antérieur est un gigantome en voie de dégé- 
nérescence avancée. Le nodule moyen n’est pas un gigantome 
et ne renferme ni cellules géantes ni terre d’Infusoires. [I s’agit 
probablement d’un sarcome en voie de régression, n’offrant plus 
du tout le type fuso-cellulaire et ne présentant pas de mitoses. 
Plusieurs régions sont tout 4 fait nécrotiques. Dans celles qui 
ont échappé a4 la nécrose, les cellules sont polymorphes ; un 
grand nombre d’entre elles, pourvues de grands noyaux pales, 
d’un corps cellulaire considérable, ont un cytoplasme compléte- 
ment vacuolisé. Des éosinophiles et des mastocytes assez nom- 
breux sont disséminés dans la coupe, qui contient aussi des 
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cellules & pigment ocre. Le nodule postérieur n’a pas été exa- 
miné. 

L’examen du rat VI montre done un gigantome antérieur, 
siégeant 4 (emplacement du sarcome et en arriére de lui un 
sarcome. 

Quant au rat VIII, les résultats de l’examen microscopique 
ont été plus nettement encore contraires 4 ceux qu’on pouvait 
prévoir. En effet, le nodule antérieur, le plus gros, que nous 
avons trouvé a l’emplacement occupé par le sarcome disparu, a 
tous les caractéres d’un gigantome en plein développement et 
n’offre plus rien des traits de structure du sarcome. La giganto- 
genése y est trés active ; les cellules géantes s’y voient 4 tous les 
stades d’évolution contenant tous les débris de terre d’Infu- 
soires. 

Le nodule postérieur, le plus petit, répondant au point ot la 
terre d’Infusoires avait été déposée, est sans doute un sarcome, 
d’ailleurs en voie de régression presque compléte ; en tout cas 
cc n’est pas un gigantome, et l’on n’y trouve ni cellules géantes 
ni terre d’Infusoires. Ce nodule se compose presque entiérement 
d’une masse centrale dégénérée avec noyaux pycnotiques et 
nombreux granules sidérophiles résultant de la cytolyse proto- 
plasmique. A la périphérie de cette masse centrale régne une 
écorce mince de tissu sain, riche en cellules polymorphes, dont 
la structure laisse supposer qu'elle est formée de tissu sarcoma- 
teux, n’offrant cependant plus rien des caractéres du sarcome 
fuso-cellulaire et dépourvu de mitoses, Cette couche périphéri- 
que est d’ailleurs entourée elle-méme d’une capsule de tissu 
conjonctif banal. 

Il y a eu dans ces deux cas inversion des caractéres des deux 
nodules, auxquels on pouvait s’attendre, puisque le nodule 
antérieur, occupant la place de l’ancien sarcome, est un gigan- 
tome, et que le nodule postérieur, qui devrait étre un gigan- 
tome développé au point d’injection, a les caractéres d'un Sar- 
come en régression. 

Une deuxiéme fois nous avons inoculé 6 rats, qui recurent 
chacun une greffe dans la région sous-scapulaire et qui tous ont 
présenté 10 jours aprés des tumeurs en développement. Deux 
de ces rats notamment, XIII et XIV, sont porteurs de tumeurs 
énormes. Le rat XIII a été sacrifié comme donneur ; le rat XIV 
est mort aprés ulcération de la tumeur. Trois autres de ces 
rats X, XI, XII, recoivent le 8 mars, c’est-a-dire 11 jours aprés 
la greffe, une injection de terre d’Infusoires et de carmin au 
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contact du pole postérieur du sarcome. On constate ensuite chez 
ces trois animaux la régression du néoplasme, tandis que chez 
les rats XIII et XIV, qui avaient servi de témoins, le sarcome 
était devenu énorme. L’autopsie de ces rats X, XI, XII montre 
la méme disposition essentielle que chez les animaux précédents 
VI et VIII; c’est-a-dire qu’on y constate la présence de deux 
petites tumeurs, antérieure et postérieure, rougeatres, 4 peu 
prés d’égal volume, dont l’une est essentiellement, ainsi que le 
microscope le montrera, le sarcome atrophié, l’autre un gigan- 
tome. Chez le rat X, la tumeur antérieure mesure 15 mm. sur 
10 mm., la tumeur postérieure 15 mm. sur 7 mm, Les tumeurs 
antérieure et postérieure du rat XI ont respectivement pour 
dimensions 10 mm. sur 7 mm. et 7 mm. sur 3 mm. Chéez le rat 
témoin XIV la tumeur pése 38 gr. sur 123 de poids potal, tandis 
que le poids total du rat XI est seulement de 106 gr., dont il 
faut défalquer pour ses minuscules tumeurs 1 gr. a peine. C’est 
le rat XI que représente la photographie, comparativement au 
rat témoin XIV. 

L’examen microscopique a donné les résultats suivants : 

Chez le rat X la tumeur antérieure et la tumeur postérieure 
ont des caractéres presque semblables, Dans l’une et l’autre la 
tumeur est partiellement formée de cellules géantes a terre 
d’Infusoires ; elle est done en partie un gigantome ; elle contient 
uussi des ilots de cellules renfermant le carmin injecté en 
méme temps que la terre d’Infusoires. Dans la tumeur anté- 
rieure, il y a a la périphérie une forte réaction leucocytaire ; 
certains monocytes renferment du pigment ocre. Pour le reste 
de leur étendue, lune et l'autre tumeurs ont des caractéres de 
sarcome, c’est-a-dire qu’elles sont formées de cellules fusifor- 
mes, qu’on ne trouve pas dans le stroma des vrais gigantomes. 
Toutes deux sont done des gigantomes atypiques ayant éprouvé 
par places une transformation sarcomateuse. On peut expliquer 
la similitude et la nature mixte des deux tumeurs de la facon 
suivante. D’une part le nodule antérieur résiduel du sarcome a 
pu étre partiellement transformé en gigantome parce que |’in- 
jection a pu étre poussée non seulement au contact mais dans 
l'intérieur du sarcome. D’autre part, la tumeur postérieure, qui 
devait étre un gigantome pur, peut avoir subi la cancérisation 
de son stroma, et étre devenue en partie sarcomateuse. 

Chez le rat XI, la tumeur antérieure est un sarcome en régres- 
sion, sans la moindre trace de gigantome. Le sarcome d’ailleurs 
t’a persisté qu’en certains points avee ses caractéres primitifs 
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et typiques, avec son tourbillonnement serré de cellules fusi- 
formes. Dans la plus grande partie de I’étendue de la coupe, 
jes tourbillons ont disparu et les cellules se sont raréfiées. Des 
plages nécrotiques, acidophiles, occupent une grande surface 
de la coupe. La tumeur présente une notable réaction leucocy- 
taire, avec nombre de mastocytes, Quant 4 la tumeur posté- 
rieure, il s’agit d’un gigantome 4 peu prés typique, dont les cel- 
lules géantes ont phagocyté terre d’Infusoires et carmin. 

Chez le rat XII la tumeur antérieure est un sarcome en état 
de dégénérescence avancée. La coupe est traversée par des ban- 
des de tissu nécrosé éosinophile. Ces bandes sont elles-mémes 
bordées par une zone étroite de cellules réactionnelles speciales 
claires, 4 cytoplasme spongieux, comme s’il avait contenu du 
glycogéne ou des corps gras actuellement disparus. La tumeur 
postérieure est un gigantome typique, par places fortement sclé- 
rifié. 

Quant au 6° rat de ce groupe (rat XV), sa greffe, pratiquée le 
27 mars, aprés avoir continué un peu A pousser, est entrée 
spontanément en régression. Inoculé une seconde fois, le 15 
avril, sa tumeur se développe faiblement, puis au bout du 8° 
jour, elle s’atrophie et disparait totalement. Il semble que nous 
ayons eu a faire ici 4 un animal réfractaire 4 toute inoculation 
et pourvu d’une immunité naturelle. 


B. Résultats incomplétement positifs : diminution du sarcome 


Dans la série d’expériences incomplétement positives, et qui 
comprend 5 rats: XXII (ayant servi de témoin), XXIII, XXIV, 
XXV et XXVI, on n’a obtenu qu’un ralentissement de la crois- 
sance du sarcome chez les animaux injectés, comparativement 
au témoin XXII. Voici d’ailleurs le tableau des mensurations de 
la tumeur chez les opérés et chez le témoin. 


Le 26 avril, jour de l’in- Le 5 mai, 
jection, rats...... XXIII, 14 >< 22 (ulcéré, mort)... XXIII, 23 >< 54 

XXIV, 13 >< 24 XXIV, 
— XXV, 14 x 22 _ XXV, 26 >< 39 
— XXVI, 11 >< 24 — XXVI, 11 >< 22,5 
(témoin) XXII, 10 >< 24 (témoin) XXII, 25 >< 58,5 

Le 29 avril, rats. XXIII, 14 >< 34 Le 11 mai, 
— XXIV, 14 >< 30 (uleéré, mort)... XXIII, 30 >< 59 
XXV, 17 25 XXV, 35 >< 50 
XXVI, 14 24 XXVI, 10 21 


(témoin) XXII, 15 >< 39 (témoin) XXII, 34 >< 65 
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- XXIV, 20 >< 42 
XXV, 22 x 35 
XXVI, 8 21 
XXII, 22 >< 52 


Le rat XXVI présentait 4 lautopsie deux tumeurs distinctes : 
Yune antérieure, mesurant 3-4 mm. de long; l’autre, postérieure, 
bilobée et réniforme, assez fortement vascularisée, mesurant 
12 mm. de long et 8-9 mm. dans sa plus grande largeur. 

A lexamen microscopique, la tumeur postérieure la _ plus 
grosse est apparue comme un sarcome présentant des signes 
évidents de régression, mais aussi des caractéres encore nets de 
tumeur sarcomateuse. Les cellules sarcomateuses avaient en 
maint endroit leur forme typique et leur agencement tourbillon- 
naire caractéristique ; les mitoses étaient présentes, mais rares: 
de nombreux leucocytes, cellules éosinophiles, mastocytes, infil- 
{raient la tumeur, qui, 4 sa_ périphérie, offrait fréquemment 
des cellules & pigment ocre. Sur une des faces de la tumeur, 
dans le tissu conjonctif qui l’entoure, s’est développée une nappe 
gigantomateuse peu épaisse, a terre d’Infusoires et carmin ; le 
gigantome est en état de régression marquée. 

La tumeur antérieure est un gigantome en voie de dégéné- 
rescence avancée. 

Il y a done eu ici une inversion, dans la position des deux 
rodules trouvés a l’autopsie, semblable a celle qui a été signalée 
plus haut, et justiciable de la méme explication. 

Les autres rats de cette série ont été, lun, le rat XXII, employé 
comme témoin, le rat XXV utilisé comme donneur en raison des 
grandes dimensions que sa tumeur avait prises ; les rats XXIII, 
XXIV sont morts d’ulcération de la tumeur. 

Dans une variante de cette série d’expériences, nous avons 
voulu voir si le simple ralentissement de la croissance tumorale, 
obtenu par une premiére injection, ne se transformait pas en un 
arrét définitif par une nouvelle injection. 

Trois rats XIX, XX, XXI, ont été greffés une premiére fois. 
Quinze jours aprés l’inoculation, les trois greffes sont en pleine 
¢volution et mesurent, par exemple, 30 mm. sur 17 mm. De ces 
animaux, deux ont été conservés comme témoins. Leur tumeur 
augmente progressivement et devient rapidement énorme ; par 
exemple, le 22 avril, elle mesure 36 x 38 « 23 mm. Ces ani- 
maux sont ensuite utilisés comme donneurs. 


) 
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Le troisiéme rat (rat XXI) recoit le 12 avril une premiére 
injection de terre d’Infusoires ; sa tumeur reste pendant 12 jours 
stationnaire, montrant seulement une légére tendance 4a l’aug- 
mentation. Le 24 avril, on pratique une deuxiéme injection, a 
la suite de laquelle la tumeur diminue réguli¢rement, comme le 
montre le tableau suivant : 


Cet animal vit encore actuellement, et ne présente plus que 
des résidus tumoraux a peine perceptibles de sorte qu'il doit 
étre ajouté 4 la liste des cas positifs, dont il est le sixiéme, avec 
cette réserve que le résultat n’a été obtenu qu’a la suite d'une 


deuxiéme injection. 


4° Production préventive, par injection de terre d’Infusoires, 
dun gigantome annulaire et greffe conséculive du sarcome 
au centre de Vanneau, 


Nous avons enfin commencé une autre expérimentation, qui a 
été imaginée pour élucider la cause de la disparition du sarcome 
dans l’expérimentation précédente et voir si cette disparition 
était réellement imputable au développement du_ gigantome. 
C’est qu’en effet, l’atrophie du sarcome peut s’expliquer par 
deux mécanismes bien différents. 

On peut penser d’abord qu’il ne s’agit que d’une action banale 
du liquide injecté et de la terre d’Infusoires yu’il contient. Le 
liquide, se répandant a partir du point d’injection sur’ tout le 
pourtour du sarcome dans le tissu conjonctif péritumoral, pro- 
duirait, dans ce tissu, des modifications, des réactions de carac- 
tére sans doute inflammatoire, qui isoleraient pour ainsi dire 
le sarcome et troubleraient ses conditions de nutrition au point 
d’en déterminer l’atrophie. Une observation, faite sur un ani- 
mal provenant d’une série actuellement en cours et que, nous 
n’utilisons pas pour le moment, parait défavorable a cette expli- 
cation. A l’autopsie de cet animal, qu’on a été obligé, pour cause 
de maladie, de sacrifier 10 jours aprés l’injection et 4 jours apres 
la greffe, le sarcome était bordé semi-annulairement par un cor- 
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don rosé de gigantome. La coupe de la tumeur montra le sar- 
come et le gigantome trés voisins l’un de |’autre, séparés par une 
cloison conjonctive mince et non modifiée, offrant des fibroblas- 
tes normaux et sans réaction inflammatoire ; de chaque cété de 
cette cloison, on voyait les cellules du sarcome en mitose, les 
cellules géantes du gigantome en évolution. Il ne semble donc 
pas que des troubles nutritifs dans l’ambiance conjonctive du 
sarcome se soient produits, capables de compromettre la vita. 
lité du néoplasme. 

Mais une autre explication se présentait aussi, dont la légi- 
timité devait étre éprouvée, en raison de l’importance du pro- 
bléme posé. On pouvait se demander si la disparition du sar- 
come, en présence et au contact du gigantome, n’était pas due 
a ce que celui-ci accaparait, pour son accroissement, tout le 
matériel cellulaire approprié, qui était disponible dans la région, 
de sorte que le sarcome ne pouvant plus s’accroitre était forcé- 
ment voué a Ja disparition. Cétait en somme une explication 
du phénoméne, procédant de la théorie de l’athrepsie d’Ehrlich. 
ll faut toutefois reconnaitre que les expériences d’injection pra- 
tiquée sur un point seulement de la périphérie du sarcome 
n’étaient guére favorables 4 cette interprétation, puisque le sar- 
come conservait la possibilité de se procurer le matériel néces- 
saire & son développement sur la plus grande partie de son pour- 
tour. Mais si la terre d’Infusoires se répand sur une notable 
étendue de la périphérie du sarcome et y provoque la formation 
d’un gigantome plus ou moins complétement annulaire, cette 
deuxiéme explication reprend toute sa valeur. 

C’est pour chercher 4 étayer cette interprétation que nous 
avons modifié notre fagon de procéder. On a fait sous la peau 
une série de piqires de terre d’Infusoires rapprochées les unes 
des autres et disposées en un anneau incomplet, de facon a obte- 
nir un cercle de gigantomes presque fermé, sauf en un point. 
Puis trois jours aprés on a introduit, dans le centre de cet 
anneau et par l’endroit libre de gigantomes, une greffe de sar- 
come. Dans ces conditions, la greffe, cernée par des gigantomes 
en développement, ne doit pas pouvoir prendre et prospérer. Le 
greffage a été pratiqué dés le troisitme jour aprés l’injection 
de la terre d’Infusoires, parce que nous avons pensé que c’était 
le gigantome 4 ses débuts qui pouvait inhiber l’accroissement du 
sarcome et qu’un gigantome adulte devait étre inefficace, les 
cellules géantes qui le constituent étant des éléments dont |’évo- 
lution est finie. 


Butt. pu Cancer 1926. — T. XV. 18. 
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Une série de 3 rats XVI, XVII, XVIII a été ainsi traitée le 
15 avril. L’un d’eux, le rat XVI, a été sacrifié, le 24 avril, alors 
que sa tumeur continuait 4 croitre. La tumeur sarcomateusée, 
réniforme, a hile tourné vers ouverture de l’anneau de gigan- 
tomes, mesure 11 mm. 5 sur 9 m, 5. Une trainée rouge irrégu- 
liére de tissu condensé fait le tour presque complet du sarcome. 
A lexamen microscopique, ce tissu est formé par une bande 
gigantomateuse de cellules géantes et de fibroblastes a4 terre 
a’Infusoires et 4 carmin ; les celliles endothéliales des capillaires 
n’ont phagocyté aucune de ces poudres. 

Chez les deux autres rats, XVII et XVIII, il se produisit bien 
un ralentissement dans la croissance de la tumeur, comparée a 
celle d’un animal témoin. Mais le développement normal du 
sarcome reprit ensuite son cours. Chez le rat XVIII, l’évolution 
de la tumeur fut arrétée dans la suite, par une injection de terre 
a@’Infusoires pratiquée selon le mode habituel, c’est-a-dire faite 
au contact de la tumeur méme, 14 jours aprés la greffe tumo- 
rale. Cet animal, sacrifié le 25 mai, ne présentait plus a la pal- 
pation qu’une intumescence légére. A l’autopsie, on trouva deux 
nodules voisins l’un de l’autre ; un plus volumineux, mesurant 
environ 12 mm. de long, fortement vasculaire ; l'autre petit, 
ayant 4 peine 4 mm. de long et blanchatre, 

L’examen microscopique révéla que le premier nodule était 
un sarcome en voie de transformation régressive. Il ne présen- 
tait plus de cellules sarcomateuses typiques, était privé de mito- 
ses, pourvu de nombreux vaisseaux parfaitement constitués, 
infiltré de leucocytes et de mastocytes. Quant au second petit 
nodule, il s’agissait d’un gigantome dont les cellules géantes 
étaient trés développées, mais avaient certainement dépassé 
l'apogée de leur évolution. Il suit de 1a, qu’en conséquence de 
Ja deuxiéme injection qu’il a subie, cet animal peut étre ajouté 
a la série dé nos résultats positifs, dont il constitue un septiéme 
cas, dans lequel le sarcome s’est atrophié en présence d’un 
gigantome voisin. 

A cette premiére série d’injections préventives annulaires de 
terre d’Infusoires, nous en avons ajouté une seconde formée de 
4 animaux préventivement injectés et 3 témoins. L’injection a 
été pratiquée le 2 juin, 5 jours avant la greffe. Au bout de 
8% jours aprés la greffe, les dimensions étaient les suivantes, 
pour les rats injectés XXIX, XXX, XXXI, XXXII. 


| 
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le 15 juin, rats XXIX. ............ 133 <8 le 18 juin, 18 >< 10 
10 «6 16 >< 15 
— (témoins) 11 23 12 
10,5 >< 6 18 >< 10 
11k 6,5 24 >< 10 


De ces quelques expériences il résulte, semble-t-il, qu’a part 
le cas particulier du rat XVIII, lPinjection préventive de terre 
d’Infusoires n’empéche pas l’évolution du sarcome. 


Conclusions générales 


Les résultats de nos expériences sur le comportement du sar- 
come du rat en présence du gigantome produit par la _ terre 
d@Infusoires sont disparates, puisque différents ont été les pro- 
cédés expérimentaux employés. Dans une série d’expériences 
nous avons obtenu l’atrophie du sarcome, dans une autre série 
Je ralentissement de son évolution, au moyen d’une injection 
de terre d’Infusoires au contact du sarcome et par suite de la 
formation d’un gigantome en cet endroit, Dans une autre expé- 
rimentation, la production préventive d’un gigantome annulaire 
n’a pas empéché de prospérer une greffe du sarcome faite 
ensuite au centre de l’anneau. Une autre expérimentation, consis- 
tant dans linjection préalable intrapéritonéale de terre d’Infu- 
soires, n’a pas produit l’arrét de développement d'une greffe 
sous-cutanée de sarcome. Enfin l’injection intrapéritonéale simul- 
tanée de terre d’Infusoires et de broyat de sarcome a été suivie 
de la formation de sarcomes, de gigantomes et sans doute aussi 
de tumeurs mixtes. 
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Essai sur les myosarcomes 


Par E. GRYNFELTT 


Un des points les plus intéressants et les plus discutés de 
Vhisto-pathologie des léiomyomes est le fait de savoir si leurs 
éiéments sont susceptibles de se transformer en « cellules sar- 
comateuses », c’est-a-dire d’acquérir les propriétés évolutives 
caractéristiques des tumeurs malignes se traduisant histologi- 
quement par des modifications plus ou moins profondes de leur 
structure intime. 

La doctrine classique, depuis Virchow (1871), attribuait ces 


modifications de l’allure clinique des myomes — que l’on voit 
parfois s’accroitre brusquement, récidiver sur place aprés abla- 
tion et donner des métastases — a l’entrée en scéne d’un sar- 


come, surajouté en quelque sorte, et développé aux dépens des 
éléments de la trame conjonctivo-vasculaire de la tumeur mus- 
culaire. 

Von Kahlden, en 1893, soutint le premier l’idée de la « trans- 
formation maligne » des fibres musculaires lisses des myomes 
de lutérus, les seuls d’ailleurs que j’envisage ici. 

Depuis ce moment, une longue série de mémoires et d’obser- 
vations publiés sur ce sujet tendent a prouver qu’il existe, a cdté 
des sarcomes surajoutés aux tumeurs musculaires, de véritables 
tumeurs malignes, nées aux dépens des éléments musculaires 
lisses qui sont d’authentiques myosoercomes levi cellulaires. 

Et cependant, malgré cela, quelques anatomo-pathologistes 
nient encore, 4 l’heure actuelle, la possibilité de la transforma- 
tion des fibres musculaires lisses en éléments qui auraient les 
caractéres morphologiques et les propriétés biologiques de ceux 
des sarcomes. Ribbert s’est fait le défenseur le plus intransi- 
geant de cette maniére de voir. 

D’abord il rejette formellement le terme de « myosar- 
come », parce que, écrit-il, on doit le réserver de facon exclu- 
sive aux seules tumeurs malignes nées des éléments du tissu 
conjonctif. Mais surtout, il ne croit pas A la possibilité de la 
genése d’une tumeur maligne aux dépens de cellules muscu- 
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laires lisses arrivées 4 un état de différenciation parfaite, ou a 
peu prés. Reprenant l’idée de R. Mayer, il admet que ces néo- 
plasies malignes du tissu musculaire lisse de l’utérus procéde- 
raient plutot de « parties non différenciées des ébauches des 
myomes ». Leurs éléments longtemps demeurés  silencieux 
parmi les faisceaux contractiles de la tumeur bénigne, se met- 
iraient a proliférer activement 4 un moment donné, et 4 infil- 
trer peu a peu le tissu du myome auquel ils se substitueraient. 
Il admet done l’origine myoblastique des myosarcomes, mais il 
préfére les désigner sous le nom de « myomes malins », II exis- 
terait, d’aprés lui, une série continue de ces léiomyomes malins 
depuis les formes « immatures », dont les éléments se multiplient 
en conservant leurs caractéres embryonnaires, jusqu’a des 
tumeurs de celles du type décrit par Minkowski, Schlagenhau- 
fer, arrivées 4 un état de différenciation frés voisin de celui des 
myomes ordinaires (dont ils « ne différent pas _ essentielle- 
ment ») mais sans l’atteindre néanmoins; car Ribbert professe 
qu’arrivées & un stade de différenciation « adulte », l’élément 
myomateux est incapable de se transformer en cellule douée de 
la propriété de croitre indéfiniment et de devenir infiltrante, 
bref, de se transformer en élément de tumeur maligne. 

En réalité toutes ces objections 4 la théorie du myosarcome, 
je veux dire a celle qui admet la transformation maligne des 
cellules du myome en sarcome, sont plutét d’ordre théorique et 
doctrinal que du domaine de lobservation précise des faits. 
C’est pour cela qu’il m’a paru intéressant d’apporter ici l’étude 
cytologique d’un cas ot la transformation du tissu musculaire 
en tissu sarcomateux ne peut laisser aucun doute. 


Avant d’aborder la description de la piéce que j’ai étudiée, il 
est indispensable de rappeler quelques faits relatifs a la 
morphologie du tissu musculaire lisse normal, qui n’ont 
pas encore acquis droit de cité dans les traités d’anatomie patho- 
logique les plus récents, et dont on ne trouve aucune allusion 
dans les derniéres observations publiées, d’aprés tout ce que j’ai 
ju lire sur ce sujet. Leur connaissance m’a_ singuli¢rement 
aidé dans l’interprétation de certains faits relatifs 4 la trans- 
formation maligne du myome. 

Si l’on veut, en effet, aborder actuellement, avec fruit, Il’étude 
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histologique des tumeurs musculaires, on ne saurait se conten- 
ler du vieux schéma classique de Kolliker, Depuis cette époque 
(1847) Vhistologie normale du muscle lisse s’est complétée et la 
question a évolué. Des recherches délicates sur les débuts de 
son histogénése, ont été poursuivies de divers cétés, En France, 
je citerai celles de Retterer et Leliévre d’abord, puis de Laguesse 
et Lemoine, qui ont établi ce fait d’anatomie générale trés impor- 
tant, 4 savoir, que le muscle lisse d’origine mésenchymateuse a, 
en réalité, une structure syncytiale ct non cellulaire. Ils ont vu, 
autour des noyaux de ce vaste syncytium qu’est le mésenchyme, 
dans cette zone de cytoplasme dense qui constitue les « endo- 
plasmes », se différencier des fibrilles contractiles, qui en font 
des myosarcs, fuseaux contractiles ou encore fibres musculaires 
lisses (improprement nommeées fibres cellules ou cellules mus- 
culaires lisses — puisque ce ne sont pas des cellules, mais seule- 
ment des parties différenciées au sein du symplasme lamellaire 
hyalin ou exoplasmes et qu’elles ne possédent aucune individua- 
lité cellulaire). Ces endoplasmes contractiles ont donc la méme 
valeur morphologique que les fibroblastes, qui sont les endoplas- 
mes du tissu conjonctif lache. Ce qui reste de la matrice proto- 
plasmique continue du mésenchyme, c’est-a-dire de symplasme 
lamellaire hyalin, constitue les gaines précollagénes des fibres 
lisses (membranelles de M. Heidenhain, manchons pellucides de 
Renaut). C’est a l’intérieur de ces gaines que se différencient 
ultérieurement la trame des fibres collagénes et les réseaux 
élastiques, qui réalisent un dispositif mécanique de la_ plus 
haute importance pour relier étroitement les fuseaux contractiles 
les uns aux autres et réagir aux forces qu’ils sont susceptibles de 
développer. 

De telle sorte que si l’on tient, pour des raisons d’ordre pure- 
ment didactique et pour faciliter les descriptions, a redes- 
ecendre jusqu’A « l’unité morphologique » du muscle lisse, 
c’est plutét dans le faisceau primordial ou fondamental de ce der- 
nier qu'il faut la chercher, ainsi que le dit avec raison Durante, 
en s’appuyant d’ailleurs sur des faits d’un ordre tout différent 
de ceux que j’expose ici. Ces faisceaux représentent les plus petits 
territoires contractiles dans lesquels ne pénétre pas le tissu con- 
jonctif lache interstitiel, ot circulent les vaisseaux nourriciers. 
Mais il est bien entendu que ces cloisons interfasciculaires cir- 
eonscrivent le faisceau primordial plut6t quwils ne I’ « indivi- 
dualisent », car les lames précollagénes de cette gangue se 
continuent intimement avec les membranelles des fibres contrac- 
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tiles au sein du faisceau primordial, n’étant les unes et les 
autres que des parties fonctionnellement distinctes du sym- 
plasme lamellaire hyalin, et de leur matrice embryonnaire 
commune, le mésenchyme. 

J’ai montré, ici-méme, au cours d’une communication faite 
en collaboration avec mon chef de laboratoire, H.-J. Guibert, 
et en m’appuyant sur ces données précises, en quoi la_ struc- 
ture des myomes bénins typiques différe de celle du’ muscle 
lisse normal. Ces différences résident d’une part dans le degré 
de différenciation musculaire des fuseaux contractiles, moins 
accusé dans le myome que dans le muscle, et surtout dans 
Vallure massive, compacte des gaines précollagénes ou gaines 
hyalines. Celles-ci sont done bien différentes par leur aspect des 
membranelles du muscle normal, dont la minceur est toujours 
extréme, soit qu’elles forment une simple cloison interposée 
entre les fibres voisines, soit qu’elles se multiplient en se cou- 
pant sous des incidences trés variables, donnant lieu 4 ce3 
figures élégantes que les histologistes connaissent bien sous le 
nom d’images de Bohemann. 

Il résulte de tout cela qu'il existe non seulement une iden- 
tité d’origine, mais encore des analogies structurales étroites, 
bien mises en lumiére par Laguesse, entre le conjonctif liche 
et le musculaire lisse. La muscularité des endoplasmes est en 
somme la seule différence entre ces deux tissus. Or, c’est lA un 
phénoméne qui est tout 4 fait contingent. II est le résultat d’une 
adaptation fonctionnelle, qui ne change rien 4 la nature méme 
du tissu. Et cela d’autant plus que cette différenciation n’est 
parfois que momentanée. 

J’ai_ montré, dans une communication 4 la XX°* réunion de 
l’Association des Anatomistes 4 Turin, en 1925, qu’il y a une 
alternance des plus remarquables, dans le myométre, entre le 
tissu conjonctif lache inter-fasciculaire et le tissu musculaire, 
lun se muant en l’autre suivant les besoins physiologiques du 
moment. 

Ces deux formes tissulaires peuvent done étre considérées 
comme deux attitudes évolutives différentes, de simples adap- 
tations pouvant étre passagéres d’un seul et méme élément « le 
conjonctif », en faisant de ce dernier un synonyme de « mésen- 
chyme de l’adulte ». Dés lors, tout en restant dans les limi- 
tes d’une orthodoxie parfaite dans la définition et dans la 
conception du sarcome, au sens qu’on donne actuellement a ce 
mot, et Ribbert lui-méme, on peut parfaitement dénommer 
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myosarcome toute tumeur maligne du tissu’ musculaire lisse, 
Les objections formulées par Ribbert ne paraissent done guére 
valables. 

D’aprés les cas publiés, il existe toute une gamme de myosar- 
comes, depuis les myosarcomes typiques du genre de ceux de 
Minkowski (dont P. Masson, contrairement aux affirmations 
de Ribbert, a confirmé l’existence) jusqu’aux myosarcomes 
atypiques, dont la structure, en raison méme de cette atypie, se 
rapproche singuliérement de celle des sarcomes ordinaires, nés 
du tissu conjonctif. Ces formes extrémes sont reliées par des 
fcrmes intermédiaires, dont l’atypie est peu accentuée. Suivant 
la terminologie si précise de Ménétrier, ce sont des myosarcomes 
métaty piques. 

Reste maintenant a élucider une autre question autrement 
délicate : c’est celle de savoir si les cellules myomateuses, arri- 
vées a état adulte, c’est-a-dire de différenciation compléte, 
peuvent se transformer en cellules sarcomateuses. Ce n’est en 
somme qu’un cas particulier de cette question beaucoup plus 
générale de la cancérisation des tissus. Rien d’étonnant a ce 
que, fidéle 4 sa théorie sur le développement exclusif des 
tumeurs, aux dépens d’un germe primitif, Ribbert, la résolve 
par la négative. 

A cette conception s’oppose celle plus conforme aux idées de 
Vécole francaise, dont Ménétrier s’est fait le plus éloquent 
défenseur: c’est celle de l’extension des cancers par cancérisation 
progressive, 4 partir du nodule primitif du tissu auquel appar- 
iient ce dernier. 

Si j’ai pu verser aux débats de ce procés quelques documents 
nouveaux, c’est parce que je me suis attaché, au cours de ces 
transformations des fibres musculaires lisses, 4 suivre systéma- 
iiquement les modifications d’un dispositif cytologique qui est 
peut-étre le plus caractéristique de leur organisation normale. 
ll est représenté par les fibrilles marginales — je traduis ainsi 
l’expression de Grenzfibrillen sous laquelle M. Heidenhain les 
a désignées — encore appelées fibres de la myoglie par Benda. 
Leur existence est aujourd’hui bien connue des _histologistes 
qui ne discutent plus que sur leur valeur physiologique. Ces 
grosses fibrilles, comme on les nomme encore, se distinguent des 
fines myofibrilles, avec lesquelles on les a longtemps confon- 
dues, par leurs dimensions plus considérables, parce qu’elles 
cecupent dans la fibre lisse une situation tout a fait excentrique, 
marginale, De plus, d’aprés Benda dont l’opinion a été confir- 
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mée par Lemoine, elles ne seraient pas cantonnées & une seule 
fibre lisse, mais passeraient de Pune 4 l’autre au niveau de 
ieurs extrémités effilées : ce seraient des fibres « de toute lon- 
gueur », comme on disait autrefois des fibres collagénes. D’ott 
le nom de « myoglie » proposé par cet auteur, pour mar- 
quer les analogies avec les fibres de la glie nerveuse, tel qu’on 
les concevait jadis. 

Enfin, ces fibres marginales se distinguent des fines myofibril- 
les profondes (Binnenfibrillen de Heidenhain) par leurs affinités 
tiés marquées pour certaines substances, en particulier pour la 
fuchsine acide dans la triple coloration de Mallory, et pour la 
‘aque ferrique dans la méthode de l’hématoxyline au fer de Hei- 
denhain. Elles sont moins distinctes dans les préparations a 
l'hématine-éosine, et d’une facon générale dans toutes les colora- 
tions combinées ott l’éosine intervient comme colorant de fond, 
a cause de lélectivité moins grande de cette substance, qui 
colore 4 la fois, avec presque autant d’énergie, les grosses et les 
fines myofibrilles. 

Il m’a paru indispensable pour l’intelligence des discussions 
qui vont suivre, de préciser ces quelques données encore peu 
classiques dans les traités d’anatomie pathologique. 


J’en arrive maintenant 4 la description de ma piéce. 

C’est une tumeur de l’utérus qui a été opérée en avril dernier 
par le docteur Arrivat, de Béziers, chez une femme de 40 ans. 
Longtemps tolérée par la malade, elle s’était accrue subitement 
depuis quelques temps, ce qui a déterminé le chirurgien a inter- 
venir. La laparotomie a montré qu'il s’agissait d’une tumeur 
largement pédiculée, implantée sur le fond de l’utérus, et du 
volume d’une téte d’adulte. Sa surface était lisse, arrondie 
comme celle d’un myome banal; mais elle n’en avait pas la 
consistance, elle était molasse par endroits et surtout avait 
« mauvais aspect », Aussi le docteur Arrivat n’hésita pas a 
pratiquer une hystérectomie totale. L’incision de la piéce révéla 
ep un point existence d’une cavité kystique assez grande, rem- 
plie d’un liquide louche, opalescent. Le fragment qui m’a été 
adressé, a été prélevé 4 la limite de la portion solide et de la 
portion kystique, et fixé immédiatement au mélange de Bouin 
(formol, acide picrique, acide trichloracétique). Il comprend 
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l’épaisseur totale de la paroi du pseudo-kyste, allant de sa cavité 
a la surface péritonéale de la piéce. 

Examinée a l'oeil nu sur des coupes totales et colorées, la 
piéce parait étre formée de deux portions nettement distinctes : 
une périphérique, fortement colorée, dont la texture est assez 
semblable 4 celle des léiomyomes : c’est la partie myomateuse 
de la tumeur. L’autre, centrale, est beaucoup plus pale: c’est 
sa partie sarcomateuse, Je les décrirai successivement, 


A. Partie myomateuse de la tumeur. 


Au premier abord, on a l’impression d’étre en présence d’un 
myome de structure banale. On y distingue des faisceaux mus- 
culaires se croisant dans tous les sens et coupés sous toutes 
les incidences. Ils sont circonscrits par des travées irréguliéres 
de tissu conjonctif Mache correspondant a la section des cloi- 
sons interfasciculaires et que suivent les ramifications des vais- 
seaux nourriciers de la tumeur. 

Mais si on regarde de plus prés, on reléve en nombre de points 
lexistence de particularités assez nombreuses qui méritent 
détre signalées. Notons, dés maintenant, qu’elles sont, en géné- 
ral, d’autant plus marquées et plus largement distribuées qu’on 
envisage des points plus rapprochés de la partie sarcomateuse. 

On remarque d’abord que les faisceaux primordiaux sont 
moins compacts que dans les myomes bénins ordinaires. Ils pré- 
sentent des trous inégalement répartis et de dimensions inégales; 
ceux-ci sont parfois si nombreux que les faisceaux prennent 
laspect d’une fine dentelle (fig, 1, B, a). 

Cette fénestration des faisceaux est liée & des altérations qui 
intéressent a la fois les fibres lisses et leurs manchons ou gaines 
hyalines. 

Certaines fibres lisses apparaissent claires, comme des trous 
parce qu’elles sont singuli¢érement appauvries en myoplasme, 
c’est-a-dire en protoplasme différencié comprenant l'ensemble 
des myofibrilles. Dans nombre de cas, ce myoplasme disparait 
a peu prés totalement et il ne reste autour du noyau qu’un sar- 
coplasme hyperplasié, remarquablement clair, et muni a sa péri- 
phérie des fibrilles marginales qui persistent intactes. Ce sarco- 
plasme, particuliérement aqueux, est formé par un_ liquide 
incoagulable, tenant en suspension de rares granules albumi- 
noides, trés fins, peu colorables, D’ot l'état clair de ces fibres et 
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l'aspect vacuolaire et troué des faisceaux qui en sont largement 
pourvus. 

La partie centrale du sarcoplasme est occupée par un noyau 
qui, quelquefois gonflé, devenu globuleux, s’allonge d’autres 
fois, en exagérant la forme des noyaux musculaires. Il apparait 
alors comme plissé ou enroulé en hélice. Ce qui indique que 
(hypertrophie nucléairte peut aussi se produire en longueur. 
L’armature chromatique de ces noyaux est le plus souvent alté- 
rée. Ils sont parfois enfumés par une fine poussiére de granula- 
lions chromatiques trés fines qui s’appliquent a la face pro- 
fonde de la membrane. D’autres fois, la nucléine se condense 
en de gros blocs irréguliers sur le fin réticulum nucléaire, for- 
mant de gros caryosomes trés chromatiques. L’appareil plas- 
mosomique est généralement augmenté de volume, formant 
tantot un nucléole unique trés hypertrophié, tant6t deux ou 
trois nucléoles assez gros. 

A la surface du sarcoplasme, jalonnant le pourtour de la 
fibre, on rencontre les fibrilles marginales. Toujours bien colo- 
rées par la fuchsine acide ou la laque ferrique, elles apparais- 
sent comme une couronne de grosses ponctuations quand la 
fibre est coupée en travers, sous forme de batonnets rigides, dans 
les coupes obliques, et d’autant plus longs que le plan de sec- 
tion de la fibre s’incline vers la ligne qui réunit ses deux poies. 

Les faisceaux fenétrés, & y regarder de prés, different done de 
ceux qui ont une structure myomateuse bénigne par quelques 
variations de structure de leurs fibres contractiles dont la plus 
importante est la réduction du myoplasme, c’est-a-dire du proto- 
plasma différencié. Ils représentent en somme des faisceaux 
musculaires en voie de dédifférenciation plus ou moins avancée. 
A ce niveau la néoplasie a done les caractéres du myome méta- 
typique a ne considérer que les fuseaux contractiles des fais- 
ceaux. 

D’autre part, l’analyse des gaines hyalines, c’est-a-dire de la 
partie précollagéne et collagéne des faisceaux primordiaux de ce 
myome conduit a des déductions du méme ordre. 

En parcourant l’ensemble de la zone myomateuse on est frappé 
des dimensions qu’elles acquiérent en nombre de_ points. 
Elles y forment parfois d’énormes confluents de substance pré- 
collagéne interposés aux fibres musculaires, Cette hypertrophie 
des gaines collagenes des faisceaux du myome donne des 
images comparables a celles des myomes fibroides de lutérus, 
improprement désignés sous le nom de fibro-myomes, Mais, tan- 
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dis que dans ces myomes fibroides elles sont le siége d’une néo- 
formation intense de fibrilles collagénes, leur donnant une 
consistance fibreuse remarquable, dans le myome meétatypique 
qui nous occupe, elles représentent une sorte de gonflement 
hypertrophique du symplasme dont la substance demeure chimi- 
quement imparfaite, et ne dépasse pas en général, le stade pré- 
collageéne ou pénécollagéne; et leur fibrillation reste trés 
imprécise. 

Dans quelques points il est vrai, on voit apparaitre des ilots 
franchement fibroides, aussi bien au sein des faisceaux que dans 
les travées intrafasciculaires. Ce sont des modifications qui peu- 
vent étre interprétées comme une « stroma-réaction » et qui 
sont du méme ordre que des travées de « sclérose élastigéne », 
bien développées ici et qui n’existent pas dans les myomes 
bénins, excessivement pauvres, on le sait, en fibres élastiques. 

Cependant, dans la plupart des faisceaux myomateux, en par- 
ticulier dans ceux qui présentent un état fenétré des mieux carac- 
térisé, par suite de la dédifférenciation de leurs fibres lisses, le 
comportement des gaines hyalines est tout autre, Au point de 
vue cytochimique, elles restent a l’état collagéne ou pénécolla- 
gene, c’est-a-dire d’une tonalité franchement inférieure a celle 
des fibres collagénes des mémes coupes traitées par les colorants 
électifs. Mais elles subissent en outre une sorte de gonflement et 
de fonte partielle de leur substance. Elles prennent ainsi un 
aspect vacuolaire qui, se surajoutant a celui des fibres lisses, 
contribue dans une large mesure A conditionner cet aspect 
fenétré des zones métatypiques de ce myome.: 

On comprend maintenant pourquoi il existe un contraste assez 
frappant entre l’aspect général de ces faisceaux et celui des 
myomes bénins. A ne considérer que leurs gaines, on pourrait 
méme trouver qu’elles se rapprochent davantage de l’aspect de 
celles du muscle lisse normal. Mais ce n’est la qu’une apparence 
grossiére. Les vacuoles, en effet, irréguli¢rement réparties au sein 
des lames précollagénes, ne ressemblent que de fort loin aux 
images de Bohemann, si belles dans le muscle utérin. Créées par 
Valvéolisation des manchons pellucides épaissis, celles-ci sont 
dues 4 la section de membranelles d’une finesse extréme formant 
autour de chaque fibre lisse un réseau élégant de petites alvéoles. 

Le fait que cette vacuolisation du précollagéne est localisée et 
marche de pair avec celle des fibres lisses semble acquérir ici 
une signification toute particuliére. Il me parait devoir étre 
rapporté 4 tout autre chose qu’a un processus dégénératif banal 
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da a la mauvaise nutrition de la piéce, et générateur de cavités 
pseudokystiques sur lesquelles je reviendrai plus loin. Je ne 
crois pas non plus quw il faille y voir de ces lésions d’ « coedéme » 
que, depuis les travaux de Koster et de Pick, l’on décrit peut- 
étre un peu trop complaisamment dans les myosarcomes. 

Je me suis demandé si on ne pouvait pas la considérer, elle 
aussi, comme le résultat d’une dédifférenciation des gaines hya- 
lines, paralléle et concomitante avec celle des fibrqs qu’elles 
entourent, En somme, au fur et 4 mesure que les endoplasmes 
contractiles, au sein des faisceaux primordiaux, perdent leurs 
différenciations, les gaines se raréfient. Elles disparaissent en 
partie par plasmolyse, se résorbent et ne sont plus représen- 
tées que par des lambeaux, se retrécissant de plus en plus 
et se réduisant souvent a l’état de prolongements lamellaires 
étroits ou méme filiformes, tendus entre les endoplasmes. 
C’est & dessein que j’emploie ce terme pour désigner les fibres 
contractiles en voie de dédifférenciation, afin de mieux mar- 
quer le retour de l’ensemble vers un état rappelant de plus en plus 
le mésenchyme dont il dérive. Cette vacuolisation n’est ici en 
somme que le prélude de la dédifférenciation du symplasme 
lamellaire hyalin, le début d’un processus qui l’aménera de plus 
en plus 4 l’état of nous le rencontrerons dans la zone atypique, 
c’est-a-dire dans le sarcome. Nous y reviendrons plus loin. 

Signalons en terminant les modifications profondes qu’impri- 
ment 4 larchitecture des faisceaux myomateux métatypiques 
ces altérations de la charpente précollagéne. Que!le que soit leur 
signification, ces lésions plasmolytiques s’accompagnent forcé- 
ment d’un ramolissement des gaines : leur valeur fonctionnelle 
délément de charpente est, de ce chef, fortement compromise. 
Les fibrilles collagénes s’y disloquent et s’y fondent en quelque 
sorte. Elles cessent done de maintenir dans un parallélisme étroit 
les fibres lisses, comme cela a lieu dans le muscle lisse normal 
et dans le myome ordinaire. Ces fibres apparaissent alors, dans 
les coupes, complétement désorientées. De telle sorte que, pour 
me servir d’une comparaison souvent usitée en matiére de néo- 
plasie maligne, il régne une véritable anarchie au sein de ces 
faisceaux primordiaux sarcomateux métatypiques. 

La microphotographie reproduite dans la fig. 1, A donne une 
idée exacte de ces désorganisations des ‘faisceaux métatypi- 
ques. On y voit, en coupe oblique ou transversale, des fibres 
lisses se juxtaposer sans aucun ordre, ce qu’on n’observe jamais 
dans un faisceau primordial de tissu musculaire typique. 


Fic 1. — A. — Coupe transversale d’un faisceau myomateux métatypique. Colo- 
ration par le mélange de Mann (bleu de méthyl-éosine). Elle montre la déso- 
rientation des fibres musculaires lisses dont les unes sont coupées en travers 
a-b et dédifferenciées (réduction énorme du myoplasme) apparaissant comme 
des trous arrondis, — tandis que les voisines, en c, sont coupées en long. En 
d, gaine précollagéne gonflée et ramollie, épaissie, se vacuolisant en e, f. 

B. — Coupe passant a la limite respective des portions métatypique et atypique 
du myosarcome. Coloration au picro noir-naphto!l de Curtis. a, faisceau 
myomateux métatypique fenétre, avec fibres claires en état avancé de dédiffé- 
renciation, dont le bord s’effiloche en b et se fond rapidement dans le sarcome. 
Au sein de celui-ci, d’aspect myomateux c, on apercoit en d des vestiges de 
faisceaux musculaires encore métatypiques et au début du processus de 
sarcomatisation. 
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Pour toutes ces raisons il me parait que ces faisceaux fenétrés, 
et dont les éléments contractiles sont désorientés, résultent de la 
iransformation des faisceaux musculaires typiques en faisceaux 
inétatypiques, par dédifférenciation progressive et simultanée 
de leurs fibres musculaires et de leurs gaines hyalines. 

Bien que d’une facon générale les faisceaux métatypiques 
puissent se rencontrer un peu partout dans la partie myoma- 
teuse, c’est en somme au voisinage du sarcome, en particulier 
dans la zone de transition qu’on les trouve plus nombreux et 
dans un état de dédifférenciation plus avancée. On peut s’en 
rendre compte sur la fig. 1, B, microphotographie prise dans 
cette zone, La moitié droite, plus foncée, représente le myome, et 
la gauche, plus claire, le sarcome. On voit que le passage de 
l'une a l’autre, quoique s’effectuant d’une facon rapide procéde 
dun facon graduelle. Au fur et 4 mesure qu’on approche de la 
zone sarcomateuse, les éléments du myome, représentés a ce 
niveau par des faisceaux primordiaux métatypiques largement 
vacuolisés, se dissocient en quelque sorte. Leurs contours 
deviennent de plus en plus imprécis, et les fibres contractiles 
essaiment en quelque sorte dans un symplasme lamellaire de 
pius en plus lache et vacuolisé. Le tissu musculaire lisse prend 
ainsi une allure de plus en plus myxomateuse. Mais ce n’est 1a 
qu’une apparence. L’étude de la partie centrale va me permettre 
d’établir qu’il ne s’agit pas d’un myxome, mais d’une néoplasie 
ayant tous les traits de l’organisation d’un sarcome authentique, 


auquel son origine aux dépens d’éléments musculaires imprime 
des caractéres particuliers. 


B. Partie sarcomateuse. 


Nous venons de voir que, par des transitions ménagées, on 
passe de la structure franchement musculaire de la partie myo- 
mateuse de la tumeur, 4 la partie claire centrale, ayant plutdt 
aspect d’un sarcome. Il est done hors de doute qu'il n’existe 
aucun refoulement du tissu de la premiére par celui de la 
seconde, Il faut done faire un choix entre ces deux alternatives: 
ou bien il s’agit d'un noyau sarcomateux banal développé au 
centre de la piéce dont les éléments infiltrent ceux du myome, 
cn vertu de leur tendance envahissante ; ou bien ce sont les 
éléments du myome qui se transforment graduellement en 
sarcome. L’étude histologique attentive de ce dernier ne permet 
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pas de retenir la premiére hypothése : elle démontre au contraire 
qu’on est bien en présence d’une « sarcomatisation » des élé- 
ment du leiomyome. I] conserve d’ailleurs dans les détails de 
son organisation pas mal de dispositions spéciales qui trahis- 
sent son origine, et permettent de le caractériser comme un 
myosarcome distinct des sarcomes ordinaires. 

L’architecture du tissu est, dans l’ensemble, assez nettement 
tourbillonnée, caractére commun a pas mal de néoplasies déri- 
vées du mésenchyme (fibromes, leiomyomes, sarcomes fuso-cellu- 
laires, etc.). C’est avec ces derniers que les analogies sont les 
plus étroites, parce que la fasciculation de sa substance est sur- 
tout fonction de l’orientation de corpuscules protoplasmiques 
étirés en fuseaux dans le sens ot: s‘incurvent les faisceaux. 
Ménétrier a fort justement remarqué la « ressemblance pres- 
que compléte » qui existe, & faible grossissement, entre les 
sarcomes a cellules fusiformes et les myosarcomes, et Borst la 
trouve si étroite qu’il estime qu’on ne peut que « supposer » 
Yorigine musculaire de ces tumeurs. 

Dans le cas spécial, il faut noter cependant que le tissu de ce 
myosarcome est d’une texture beaucoup plus lache que celle 
de la plupart des fibrosarcomes. Les noyaux y sont plus espacés, 
parce que les travées de « substance intermédiaire », qui ne 
sont autre chose que des lamelles ou des tractus de précolla- 
géne, y sont largement développées et forment un tissu spon- 
gieux rappelant celui des « myxomes malins ». Cette ressem- 
blance s’exagére de loin en loin en raison de conditions méca- 
niques spéciales dans lesquelles se trouvent placés certains 
faisceaux de la tumeur au cours de leur accroissement. 

En parcourani a faible grossissement toute |’étendue du sar- 
come on y reléve encore |’existence d’un certain nombre de géodes 
irréguliéres, 4 bords anfractueux, remplies d’un liquide albu- 
mineux légérement acidophile. Elles sont plus nombreuses sur 
le milieu de Ja piéce, quand on approche de la grande cavité 
centrale, formée de la confluence d’un nombre plus ou moins 
coisidérable de ces cavités. Elles sont le résultat de fontes cyto- 
plasmiques tenant 4 V’insuffisance de la nutrition du tissu. 

Au sein de ce tissu sarcomateux on reirouve par places quel- 
ques amas de tissu conjonctif fibrillaire, trés collagéne, en 
fcrme d’ilots irréguliers. Ce sont les derniers vestiges des zones 
fibroides développées entre les faisceaux du myome _ primitif 
avant qu’ils aient subi la transformation sarcomateuse. Ceux-ci 
persistent d’ailleurs en nombre de points du sarcome. Ils conser- 
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vent un facies plus musculaire, quoique arrivés 4 un état de 
métatypie assez avancée. Ils tranchent au sein du tissu sarco- 
inateux par leur texture plus compacte et la colorabilité plus 
marquée de leurs éléments (d en B fig. 1). 

C’est sur les bords de ces faisceaux musculaires métatypi- 
ques qui paraissent effiléchés en quelque sorte, de méme que 
dans la zone de transition entre le sarcome et le myome, que 
ion peut saisir les diverses phases de la transformation sarco- 
inmateuse de ce dernier. 

La fig. 2 est la reproduction d’un dessin 4 la chambre claire 
exécuté dans une de ces zones particuli¢rement favorables a 
l'étude de cette transformation, Les fibres lisses sont arrivées a un 
état de dédifférenciation avancée qui ne permet pas toujours de les 
distinguer des fibroblastes sarcomateux des fusocellulaires, On 
upercoit a droite et en haut (en a, a’, b) obliquement orientés, un 
certain nombre d’éléments fusiformes. Leur acidophilie (éosi- 
nophilie dans le cas particulier) est assez marquée mais leur 
fibrillation est souvent imprécise, discutable sur cette coupe. 
Avec d’autres colorations et a plus fort grossissement, on peut 
identifier ces éléments, en toute certitude & des fibres lisses 
métatypiques comme je le montrerai par la suite. 

Les bords de ces fuseaux acidophiles donnent insertion a de 
minces expansions lamelliformes ou filamenteuses plus claires, 
dont j’ai pu, par les colorations électives de Curtis et Laguesse, 
établir la nature précollagéne (c, d). Elles s’anastomosent les 
unes avec les autres en formant un réseau spongieux. Ce sont 
des vestiges encore fort reconnaissables, des gaines hyalines du 
myome dont la vacuolisation, amorcée dans les faisceaux myo- 
mateux métatypiques de la zone myomateuse, s’accentue de 
plus en plus et détermine leur raréfaction progressive. Elles 
forment ainsi des sortes de dentelles que l’on peut interpréter 
comme le résultat de la dédifférenciation encore plus avancée de 
la charpente collagéne des faisceaux primordiaux du myome. 

Ces réaction électives, presque spécifiques du précoilagéne 
selon Laguesse, montrent bien que ce ne sont pas de vagues 
coagula dune « substance myxoide » ou d’un « plasma 
interstitiel » queleonques. Ce que prouve aussi leur comporte- 
ment vis-a-vis des faisceaux contractiles, et, d’autre pari le fait 
qu’on retrouve dans leur intérieur des fibres collagénes en 
régression, fragmentées, mal colorables, tous caractéres qui per- 
mettent de les identifier avec des membranelles du myome en 
voie de dédifférenciation. 
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Insérées sur les mémes travées précollagénes et alternant avec 
les fibres lisses métatypiques, on voit dans la méme région des 


Fig 2. — Faisceau musculaire en état de métatypie trés avancée dont les éléments 
sont en train de devenir atypiques, d’aspect sarcomateux banal. Coloration a 
l’hématéine, éosine, orange. Ena, a’, deux fibres lisses encore assez bien 
différenciées, fibrillaires, sur les cétés desquelles partent les lames hyalines 
de précollagéne. c, d, vestige de leurs gaines hyalines. En e, f, éléments de 
transition avec un pole effilé, différencié en fibre lisse, tandis que l’autre 
d’aspect mésenchymateux se perd dans les travées des lamelles précollagénes, 
symplasmatiques. En g, fibre lisse & noyaux multiples en train de se 
fragmenter en travers d’oli des « groupes isogéniques » d’éléments sériés 
tels qu’on en voit en g’. En h, i, k, l, fibres lisses avec noyaux en amitose. 
m, amas d’endoplasme acidophile, fibrillaire, d’aspect musculaire, polynucléé 
et en fissuration longitudinale ; n, cellule géante 4 noyaux multiples ; 0, cellules 
atypiques, myosarcomateuses, circonscrivant un vaisseau sarcomateux. 


éléments de formes bizarres (en e, f, par exemple). Un de leurs 
poles s’effile en un prolongement conique, doué d’une certaine 
acidophilie, et dont la myofibrillation est plus ou moins nette. 
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I’autre extrémité, de coloration plus pale, plus homogéne, se 
résout en un certain nombre de prolongements lamelliformes, 
qui se perdent insensiblement dans des travées de _ précolla- 
gene authentiques. Cet autre pole a done un facies nettement 
mésenchymateux. De telle sorte que ces éléments bizarres peu- 
vent étre interprétés comme des endoplasmes dont un des poles 
conserve encore ses caractéristiques de fibre lisse, tandis que 
l'autre est « redescendu » au stade d’un élément mésenchy- 
mateux plus ou moins indifférencié. Ces phénoménes de dédi- 
fferenciation progressive réalisent donc, dans certains cas, des 
formes musculaires imparfaites qui ne sont pas sans analogies 
avec les formes musculaires de certains invertébrés (fibres mus- 
culaires du type latéral). On connait, du reste, chez les verté- 
brés et chez les mammiféres quelques exemples de différencia- 
tions musculaires localisés 4 un seul des poles des éléments 
(cellules myoépithéliales des conduits glandulaires et de la mus- 
culature irienne). 

Il parait trés vraisemblable d’ailleurs que ces différenciations 
imparfaites et localisées ne marquent que certaines étapes de 
la régression de ces endoplasmes musculaires. Au cours d’un 
certain nombre de divisions successivés, dont les figures de 
division nucléaire par voie d’amitose sont les témoins irrécu- 
sables (les caryocinéses sont assez rares dans cette tumeur), ils 
finissent par se dédifférencier complétement pour revenir & un 
état morphologiquement trés semblable 4 celui du mésenchyme, 
leur matrice originelle. 

On voit d’ailleurs de nombreuses images qui peuvent bien 
étre interprétées comme des figures de prolifération de ces 
cellules. Mais il ne faut pas les chercher dans ces zones d’aspect 
« Myxomateux » ou « myxoide » qui, suivant Jl’opinion de 
Tripier, se rencontrent dans tous les myomes quand ils présen- 
tent des phases d’accroissement considérable. Je ne saurais me 
rallier non plus 4 l’opinion des auteurs qui voient dans ces zones 
des lésions d’adéme localisé (Paviot et Bérard). Je ne puis ici 
développer des arguments qui plaident contre cette maniére de 
voir, Je me contenterai de rappeler que par des gradations insen- 
sibles j’ai pu identifier ce tissu spongieux 4 mailles trés larges, 
irréguliéres, d’aspect myxoide, 4 la charpente conjonctive du 
lissu myomateux arrivé a un état de deédifférenciation trés 
avancé, paralléle a celui des endoplasmes, le tout prenant un 
faux air de myxome. 


Les zones d’accroissement existent dans ce myosarcome, mais 


Fic. 3. — Eléments monstrueux du myosarcome. Coloration au trichrome de 
Mallory. 

A. — a, fibre lisse métatypique avec son noyau globuleux, ses fibrilles margi- 
nales en fragmentation (b); 4 gauche, sa gaine vacuolisée; c, endoplasme 
piriforme dont un des péles en bas, arrondi donnant insection 4 des travées 
de précollagéne, a un aspect « mésenchymateux » tandis que l’autre émet un 
prolongement allongé d muni de fibrilles marginales en fragmentation: c’est 
le pdle musculaire; e, amas de protoplasme multinuclée avec une fibrille 
limitante dans le bas (fibre myomateuse atypique) ; /, autre élément de méme 
nature, monstrueux avec centre cellulaire parfaitement développé. 

B. — a, fibre lisse métatypique avec noyaux hypertrophiés et hyperplasiés ; 
b, élément arrondi, d’allure mésenchymateuse par sa forme étoilée, dont 
l’endoplasme renferme un gros noyau qu’entourent de longs troncons de 
fibrilles marginales, électivement colorés permettant de l’identifier comme 
fibre lisse atypique. 

C. — En a, fibre lisse métatypique avec fibrilles marginales fragmentées et a 
noyaux multiples. Sa gaine hyaline est profondément vacuolisée. En b, fibre 
lisse atypique de forme atrondie avec fibrilles limitantes en tourbillon. 
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surtout en marge des faisceaux musculaires métatypiques en 
voie de désorganisation et de dédifférenciation avancée. Confor- 
mément a ia loi de Prenant, confirmée par les études cytolo- 
giques de Champy sur les tissus cultivés hors de l’organisme, 
Je pouvoir de prolifération d’un élément différencié ne réappa- 
rait que lorsqu’on peut constater une perte plus ou moins accen- 
tuée des différenciations cellulaires. C’est une de ces zones d’ac- 
croissement atypique, a partir de fibres lisses en état de méta- 
typie avancée, que |’on peut voir dans la fig. 2. On y distingue 
en g, h, des éléments sériés paraissant résulter de la fragmen- 
tation de corps cytoplasmiques allongés, en d’autres termes d’une 
fibre musculaire lisse fragmentée en troncons suivant le mode 
amitotique. Les images de noyaux en division directe sont trés 
fréquentes dans ces régions : on en voit d’étranglés, d’incisés, de 
géminés et de sériés (fig. 3). Ainsi se constituent des cellules 
géantes d’une forme toute spéciale ; ce sont de grosses fibres 
lisses dont le sarcoplasme apparait parfois littéralement bourré 
de noyaux arrondis. Sans doute, nombre d’entre elles, abou- 
tissant a la formation d’éléments monstrueux, sont vouées 
4 une régression rapide, ainsi qu’on l’observe souvent dans les 
tumeurs malignes (fig. 3); mais on en trouve de normales (par 
la constitution de leur noyau, par leurs dimensions), qui appa- 
raissent manifestement susceptibles de se multiplier. Telles les 
cellules représentées en i, r, 1, de la fig. 2. 

J’ajouterai que peu d’éléments, dans toute l’étendue du sar- 
come manifestent autant de tendances prolifératives que les 
fibres lisses métatypiques. C’est done la qu’il faut chercher le 
point de départ de la néoplasie. Ce sont elles qui donnent nais- 
sance a des éléments de plus en plus atypiques qui finissent par 
constituer un tissu assez semblable, morphologiquement au 
mésernchyme. 

Au cours de ces transformations il est intéressant de suivre 


(Suite de la légende fig. 3) 


D. — Section longitudinale d’un faisceau myomateux persistant au sein du 
myosarcome. En a, fibres lisses ne présentant qu’un degré léger de métatypie, 
dont on voit les fibrilles marginales d’allure 4 peu prés normales; b, fibre 
lisse dont les noyaux se multiplient par amitose; c, fibre lisse monstrueuse 
dont les noyaux sont énormes et dont les fibrilles marginales quoique frag- 
mentées sont trés caractéristiques; d, fibre lisse sectionné en travers, parais- 
sant incluse dans le sarcoplasme de c qu’elle a refoulé latéralement avec noyau 
en caryocinése anormale et fibrilles marginales en couronne, sectionnées en 

travers. En e, deux fibres lisses de moindres dimensions coupées en travers 

dont les noyaux et Jes fibrilles marginales ont un aspect 4 peu prés normal. 
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les modifications des fibrilles marginales, parce qu’elles repré- 
sentent une formation cytologique douée d’une grande résis- 
tance. Aprés la disparition totale des petites fibrilles, elles persis- 
tent longtemps encore, altérées mais cependant trés faciles a 
reconnaitre par leur situation et leurs affinités colorantes pour 
la laque ferrique ou la fuchsine acide dans la coloration de 
Mallory. Dans la fig. 3 D, on voit en a, des fibres lisses 4 peu 
prés normales, avec les fibrilles marginales vues suivant leur 
longueur. En e, elles sont coupées en travers, Au-dessous, il existe 
un élément monstrueux c, avec deux noyaux énormes, qu’on 
peut identifier en toute certitude 4 une fibre lisse par ses fibrilles 
marginales. Venues du pole effilé qui était 4 droite elles arri- 
vent autour de la partie centrale renflée du sarcoplasme en se 
fragmentant en corpuscules arrondis ou en forme de batonnets 
plus ou moins courts. Trés colorables ils donnent l’impression 
d’étre réunis par des filaments plus minces et a peine colorés. 
Elles sont aussi nettes dans les dessins A, B et C, oti elles pré- 
sentent toujours une tendance marquée A se fragmenter. En 
D, c la disposition sériée des grains colorés sur des filaments 
incolores qui conservent la position des fibrilles marginales est 
des plus caractéristiques. 

Elles sont mieux conservées encore dans la fibre lisse repré- 
sentée en A a de la méme fig. 3, ott on voit un bel exemple de cette 
fragmentation des fibrilles marginales. On voit aussi qu’elles ont 
disparu de la portion centrale renflée du sarcoplasme, tandis 
qu’elles sont encore bien développées aux extrémités. C’est 
peut-étre la raison pour laquelle, certains éléments coupés en 
travers dans la région du noyau paraissent en étre dépourvus, 
tel f de la méme figure, qui montre un beau centre cellulaire 
avec son centrosome, sa sphére et les grains rayonnants de 
Vaster. 

La fibre c de la méme figure A est trés irréguliére et représente 
un élément ot la différenciation musculaire n’existe plus qu’a 
un des poles. Il en part ici un long prolongement qui entoure 
lamas de cytoplasme plurinucléé représenté en e, et qui contient 
un faisceau de fibrilles marginales en fragmentation. L’autre 
pole, arrondi se continue par un certain nombre de prolonge- 
ments colorés en bleu par la méthode de Mallory et qui sont de 
nature collagéne. C’est 1A ume de ces formes de transition en 
partie musculaire, en partie conjonctive, que j’ai mentionnées 
plus haut et dont voici les détails d’organisation. Il semble donc 
que sur de tels éléments, encore métatypiques par leur pdle 
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musculaire, l’atypie soit partielle et réalisée seulement sur celle 
des extrémités qui apparait dépourvue des fibrilles caractéris- 
tiques du muscle lisse. 

Il en est enfin (B, b fig. 3) dont le sarcoplasme a perdu tout 
prolongement effilé, 4:‘la maniére des fibres lisses ; il a pris une 
forme globuleuse, réduit 4 une mince coque autour du noyau, 
d’ot. rayonnent des prolongements de collagénes, derniers ves- 
liges de la gaine hyaline. Sans les troncons de fibrilles margi- 
nales qu’on y apercoit, on le confondrait aisément avec un élé- 
ment conjonctif. 

Il représente un des derniers termes de la série des dédiffé- 
renciations des fibres lisses. Quand ces derniers témoins de leur 
muscularité, les fibrilles marginales, ont disparu il n’est plus 
possible de distinguer les endoplasmes dérivant des fibres lisses 
de ceux qui appartiennent au conjonctif. On comprend ainsi 
combien il est facile de confondre les éléments d’un léiomyome 
atypique, arrivés au terme de leur dédifférencialion, avec ceux 
d’un sarcome ordinaire d’origine conjonctive, quand on n’a pas 
suivi cette « dégradation » progressive. 

Il ne manque d’ailleurs rien au tableau du sarcome le plus 
classique. On y voit des éléments monstrueux, dont j’ai figuré 
ici quelques exemples, en choisissant ceux qui présentaient 
encore quelques attributs musculaires ; mais i] em est aussi de 
dédifférenciés totalement. Leur présence, selon Kaufmann 
(p. 1298), suffit pour établir « en toute certitude » le diagnostic 
de sarcome. On remarquera aussi en C, b de la fig. 3 une fibre 
lisse d’aspect globuleux qui présente des fibrilles marginales en 
tourbillons, rappelant certaines formes des cellules des rhabdo- 
myomes ou les fibrilles striées affectent la méme disposition. 

Mais il y a plus: au sein de ce myosarcome atypique on 
rencontre quelques lumiéres vasculaires irréguliéres, bordées 
par des cellules néoplasiques dont certaines ont parfois conservé 
la forme effilée des fibres lisses et sont encore munies de fibril- 
les marginales. Ces éléments, quoique manifestement muscu- 
laires, jouissent done de la propriété vasoformatrice des cellu- 
les sarcomateuses banales, d’origine conjonctive. 

Ce fait suffirait 4 lui seul a justifier l’étiquette de myosar- 
come que j’ai donné d’emblée 4 cette tumeur puisque d’aprés 
Letulle la « puissance angiogéne » constatée sur les éléments 
de semblables néoplasies est, 4 elle seule, pathognomonique de 
la cellule sarcomateuse, 

J’y insiste en terminant parce que j’y vois une nouvelle 
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preuve de l’équivalence fonctionnelle que possédent, en puis- 
sance, tous ces éléments procédant d’une méme matrice ori- 
ginelle, le mésenchyme. Ses endoplasmes, c’est-a-dire ce que 
l’on nomme communément ses « cellules », représentent un seul 
et méme élément, qui, suivant les circonstances, évolue dans tel 
ou tel sens, sans perdre totalement ses qualités primitives. Voila 
pourquoi les tumeurs malignes, atypiques, dérivées du_ tissu 
musculaire lisse doivent prendre place parmi les sarcomes. 
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Constatation directe de la séparation 
des cellules néoplasiques 


Processus histologique et spécifique du Cancer. 
Greffes proximales et greffes lointaines. 
Rien ne distingue |’ « accroissement » de la « généralisation » 


Par Maurice RENAUD et NYKA 


Dés qu’on parle de métastases, ou de développement de 
noyaux cancéreux secondaires, on admet implicitement que des 
cellules néoplasiques se sont détachées d’une tumeur primitive 
pour aller se greffer 4 plus ou moins longue distance. 

La justesse d’une pareille conception est couramment admise 
et personne ne songe 4 en mettre en doute |’exactitude. 

Reconnaissons cependant que l’existence de noyaux secondai- 
res lointains, dont est déduite indirectement la doctrine des 
métastases, n’implique pas forcément que la _ néoplasie soit 
constituée de noyaux absolument séparés et distincts. Il n’y 
aurait aucune absurdité 4 penser que tous les noyaux secon- 
daires, se rattachent les uns aux autres et 4 la masse primitive 
par des tiges plus ou moins fines. Des constatations directes peu- 
vent seules donner une certitude sur ce point de l’histogénése 
des cancers, dont l’importance doctrinale est considérable, 

A notre connaissance, aucune recherche sur le sujet n’a 
jamais été faite. Celles que nous avons entreprises, nous ont 
permis d’aboutir 4 des conclusions formelles que nous allons 
exposer, et dont nous allons montrer l’immense intérét théo- 
rique. 

Pour établir que certains noyaux cancéreux sont parfaite- 
ment isolés, il suffit évidemment d’en pouvoir déterminer exac- 
tement les limites. La chose est beaucoup moins aisée qu’elle ne 
parait au premier abord. 

La juxtaposition de coupes sériées permet seule de suivre les 
boyaux néoplasiques et de préciser leurs véritables connexions. 
Mais l’indication des éléments dans les néoplasies dont l’archi- 
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tecture parait étre la plus simple est telle qu’il est infiniment 
difficile de suivre chacun d’eux. 

Nous avons pu cependant faire des constatations trés précises 
sur trois tumeurs, petites, bien limitées, en examinant la zone 
périphérique. 

L’une était un adéno-carcinome de |’estomac, |’autre un épi- 
thélioma baso-cellulaire de l’utérus, la troisieme un épithélioma 
i globes épidermiques de la langue. 

Nous avons constaté a maintes reprises lexistence de boyaux 
glandulaires, et de travées épithéliales en rapport sur tous les 
points de leur surface avec du tissu sain, et sans aucune con- 
nexion avec les éléments néoplasiques les plus voisins. 

Des constatations directes indiscutables établissent donc 
existence de greffes néoplasiques, dont les cellules sont sépa- 
rées par de plus ou moins larges intervalles de leurs cellules 
souches. 

Les’ néoplasies malignes s’accroissent done par un double 
processus, Le premier mode est celui du bourgeonnement grace 
auquel les travées de la néoplasie, s’allongent et poussent des 
pointes abondamment ramifiées. L’étude des coupes en série que 
nous avons faites nous a montré importance de ce mode de 
développement. 

Telle travée néoplasique  paraissait isolée et perdue, par 
exemple, dans un interstice de fibres musculaires. Elle se lais- 
sait suivre, parfaitement isolée, sur 15 ou 20 coupes successives, 
puis on la voyait s’anastomoser 4 un autre groupe cellulaire. 
En fait, dans les parties centrales d’une néoplasie, on peut 
admettre que tous les éléments néoplasiques sont reliés les uns 
aux autres. Mais il faut faire la réserve que la liaison peut étre 
due a la rencontre de deux travées primitivement distinctes et 
qui se sont rejointes en s’accroissant. 

Le deuxiéme mode d’accroissement est la greffe et il est peut- 
¢tre plus important encore que le bourgeonnement. Tout autour 
des néoplasies se détachent des cellules qui se greffent dans les 
lissus voisins. | 

Si l’on veut bien y réfléchir, aprés avoir examiné les coupes 
qui montrent lirrégularité de la dissémination de ces greffes a 
la périphérie des tumeurs infiltrantes, la greffe d’une cellule a 
quelques microns de sa cellule mére est un fait du méme ordre 
que sa greffe 4 quelques millimétres, 4 quelques centimétres, a 
quelques décimétres dans les points les plus reculés de l’orga- 
nisme, 
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Nous ne ferons aucune hypothése sur le mécanisme des greffes 
et les conditions mécaniques ou autres du transport des gref- 
fons. Mais nous pouvons affirmer en toute certitude que rien ne 
distingue les greffes toutes proches de la tumeur, des métastases 
les plus lointaines. Le processus d’extension du cancer est un. 
Rien ne distingue l’accroissement d’une néoplasie de ce qu’on 
appelle a tort sa généralisation. 

Il apparait ainsi que la malignité du cancer est liée a cette 
faculté qu’ont les cellules-méres, de pénétrer dans les inters- 
tices des tissus voisins et de s’y greffer. 

Il n’y a pas d’exemple d’un pareil processus en dehors du 
cancer. Dans les tissus en voie d’accroissement, méme_ chez 
V’embryon, en toutes circonstances, les proliférations cellulaires 
édifient des bourgeons ot: toutes les cellules restent en conti- 
nuité. Il en est ainsi encore dans les néoplasies bénignes. 

La séparation des cellules est spécifique du cancer et n’appar- 
tient qu’a lui, Au point de vue histologique tout le probleme du 
cancer est la. Nous reviendrons sur cette importante question 
peur montrer que la dissémination des greffons domine lhis- 
toire anatomique du cancer et de son traitement. Nous avons 
voulu seulement ici établir en toute certitude l’exactitude dun 
fait fondamental dont doit tenir compte toute conception du 
processus néoplasique. 


Cancer de la vessie 


Epithéliome intermédiaire ou dyskératosique 
propagé a l’utérus, chez une jument 


Par V. BALL et Ch. LOMBARD 


Chez les animaux comme chez homme les tumeurs épithé- 
liales de la vessie sont plus fréquentes que les tumeurs conjonc- 
tives. De plus le cancer vésical est plus souvent observé que les 
tumeurs bénignes de la vessie, autre analogie avec les consta- 
tations faites chez ’homme. 

Chez les animaux la transformation des papillomes vésicaux 
en épithéliomes est possible. Cependant certaines tumeurs papil- 
lomateuses de la vessie sont d’emblée épithéliomateuses. 

Le cancer de la vessie a pour siége de prédilection le trigone 
el le voisinage du col, chez les animaux. Il se présente sous la 
forme de tumeurs pédiculées, sessiles ou infiltrées, Le cancer 
vésical revét souvent la forme pédiculée, polypeuse, papilloma- 
teuse ou villeuse. La forme diffuse du cancer vésical est beau- 
ceup plus rare. 

Le sarcome de la vessie est trés rare chez les animaux. On 
a observé le sarcome a cellules rondes et le sarcome a cellules 
jusiformes chez le cheval, le boeuf et le chien. 

Les épithéliomes représentent les cancers de la vessie les plus 
fréquents. On les a rencontrés surtout chez le cheval et le chien, 
moins souvent chez le boeuf et le pore. Dans la plupart des cas, 
il existait des métastases ganglionnaires ou viscérales. 

En général, il s’agit de sujets agés. Ces tumeurs ont une 
grande tendance a l’hémorragie, 4 la nécrose et a l’ulcération. 
Parfois trés volumineux les épithéliomes de la vessie se présen- 
tent sous les formes villeuse, papillomateuse, sessile ou infiltrée. 

Les formes papillomateuses se rencontrent surtout chez le 
cheval et le boeuf ; elles sont rares chez le chien et encore plus 
rares chez le pore, Le plus souvent, les épithéliomes papilloma- 
teux sont multiples et disséminés, parfois ils sont arborescents. 
Chez les animaux, |’épithéliome vésical appartient au type 
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baso-cellulaire, parfois au type intermédiaire ou dyskératosi- 
que des revétements malpighiens. 

Enfin on rencontre le carcinome de la vessie sous la forme 
d'une volumineuse tumeur sessile. 

Comme complications du cancer vésical, on peut constater la 


Fic. 1. — Jument dgée. Cancer de la vessie. Forme papillomateuse. 
Photographie : 2/3 de la grandeur naturelle. 


rupture de la vessie, l’hypertrophie de la paroi vésicale, l’hydro- 
néphrose, la cystite suppurée et infection urineuse. 

Nous publions aujourd’hui un cas d’épithéliome intermédiaire 
de la vessie, forme papillomateuse, recueilli par nous chez une 
jument agée. Nous sommes les premiers a individualiser cette 
variété histologique de cancer vésical, en pathologie comparée. 
D’autre part, l’intérét de notre observation réside dans la pro- 
pagation du cancer de la vessie a lutérus fait encore non 
signalé, 

La paroi de la vessie était fortement épaissie et infiltrée par 
la tumeur. La surface de la muqueuse était mamelonnée, cou- 
verte de saillies néoplasiques arrondies, d’aspect papillomateux 


. 
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ou sessiles, de couleur gris-jaunatre, 4 sommet souvent hémor- 
ragique, et de consistance ferme. Au niveau du trigone, il exis- 
fait une saillie papillomateuse nettement pédiculée, de la gros- 
seur d’une chataigne (fig. 1), 

La muqueuse utérine était le siége de trés nombreux nodules 


Fic. 2. — Jument dgée. Utérus ouvert montrant l’envahissement de l’organe 
par le cancer de la vessie, sous forme de trés nombreux noyaux néoplasiques. 
Photographie : 1/3 de la grandeur naturelle. 


néoplasiques arrondis ou irréguliers, blanchatres, Aa surface 
lisse ou finement mamelonnée, 4 sommet souvent rouge et méme 
hémorragique, de la taille d’un grain de mil a celle d’un grain 
de mais. Ces noyaux cancéreux occupaient les plis longitudi- 
naux de la muqueuse, dessinant des sortes de chapelets néopla- 
siques. Dans l’intervalle des plis, on apercevait ainsi un semis 
de petits nodules tuberculiformes (fig. 2). 

Le col de l’utérus était intact, vérification histologique faite. 


we 
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Les tumeurs utérines présentaient la structure histologique de 
celle de la vessie. - 

Histologiquement, la tumeur vésicale était formée de lobules 
spithéliomateux du type baso-cellulaire, en général, mais dans 
plusieurs de ceux-ci, on remarquait la présence de globes dyské- 
ratosiques, a kératinisation incompléte, teintés avec élection en 
rose un peu vif par l’éosine. I s’agit donc de la forme intermé- 
diaires. 

Nous dirons enfin que le cancer secondaire de la vessie est trés 
rare chez les animaux. I] résulte alors de la propagation 4 la 
vessie d’un cancer du voisinage ou de métastases d’un cancer 
éloigné, Presque toujours, il s’agit d’un sarcome, ainsi qu’on 
l'a observé chez le cheval, le mulet, le boeuf et le porc. 


Sur un méningoblastome du nerf optique 


Par J. MAWAS et Mile DPAUTREVAU 


Sur un cas de gliome encapsulé 
de la région du cou 


Par P. MOCQUOT, J. MAWAS et A. HERRENSCHMIDT 


A propos de deux tumeurs rares de l’estomac 
Par HOCHE 


A propos des réactions giganto-cellulaires 
dans un ganglion néoplasique et dans le péritoine 
Par HOCHE 


(Ces communications paraitront ultérieurement) 


A propos d’une malade atteinte et opérée 
de cancer du sein a 55 ans 

et de cancer de l’estomac 7 ans plus tard 

(Présentation de piéces anatomiques et histologiques) 


Par M. RENAUD et NYKA 


MM. Renaud et Syka présentent les piéces anatomiques et 
histologiques d’une malade qui avait été atteinte d’un cancer du 
sein & l’Age de 55 ans. 

Aprés lopération, elle avait pu étre considérée comme guérie 
pendant une période de sept ans. 

Mais, 4 l’4ge de 62 ans, elle présenta des symptémes typiques 
de sténose pylorique. 

On lopéra une seconde fois et, trouvant une vaste infiltra- 
tion néoplasique de la région pylorique, on se contenta de lui 
faire une gastroentérostomie. 

La malade mourut 4 64 ans. 

A l’autopsie, on trouva des noyaux dans le foie et sous la 
plévre thoracique. 

L’estomac, largement infiltré, était fixé a la paroi abdominzle 
postérieure par des masses sclérofibreuses dans lesquelles se 
trouvait aussi pris le pancréas. 

L’utérus était garni en sa totalité de nombreux noyaux néo- 
plasiques de la grosseur d’une lentille 4 celle d’un gros pois. © 

Les métastases utérines présentent de l’intérét, vu la rareté de 
Yenvahissement de lutérus par des métastases provenant du 
cancer de l’estomac, 

Maintenant, on doit se demander quelle est la nature histo- 
logique et l’origine des métastases, s’il s’agit ici de récidives du 
cancer du sein ou de métastases d’un second cancer, cancer de 
Yestomac ? 

Cette question peut étre résolue par l’examen histologique qui 
révéle un cancer typique de l’estomac et les mémes cellules 
dans les noyaux métastatiques que dans les masses autour de 
l'estomac. Ce sont des petites cellules extrémement nombreuses 
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avec peu de protoplasme et des noyaux se colorant vivement, 
dont beaucoup se trouvent en état de karyokinése. 

Il s’agit done bien d’un cancer de l’estomac qui a donné de 
nombreuses métastases chez une malade qui, antérieurement, 
avait eu déja un cancer du sein. 


La séance est levée 4 18 h. 30. 


Le Secrétaire, 


A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 
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